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W. L. Omeliansky 7. 


Im Jahre 1928 verschied in Leningrad W. L. Omeliansky 
im 62. Jahre seines an wissenschaftlichen Erfolgen reichen 


Lebens. 


Im Laboratorium von Wenschutkin chemisch ausgebildet 


wandte er sich spater der Botanik zu und wurde als Mikrobiologe 
Nachfolger seines bedeutenden Lehrers W inogradsky. 

Zu den klassischen Arbeiten der biochemischen Wissen 
schaft zihlen Omelianskys Untersuchungen tiber die bakterielle 
Zersetzung der Zellulose, seine Studien iiber die Methan 
und Wasserstoffgirung des Zellstoffs. Ausgezeichnete Beitrige 
hat der heimgegangene Gelehrte auch zum Problem der 
Fixierung von atmosphirischem Stickstoff durch Boden 
bakterien geliefert Sein hervorragendes Wissen hat er in 
einem bekannten ..GrundriB der Mikrobiologie’ niedergelegt 
von dem in ‘den Jahren 1912 bis 1926 sechs Auflagen er- 
schienen sind. 

Omeliansky \eitete riihmlichst die allgemeine  mikro- 
biologische Abteilung des Instituts fiir experimentelle Medizin 
in Leningrad und nahm unter den Mikrobiologen und Pflanzen 


physiologen seines Landes den unstreitig ersten Platz ein 


2 
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Emil Fromm 7. 


Dr. Emil Fromm, Professor der medizinischen Chemie in 
Wien, ist im Jahre 1928 verstorben. 

Er verdankte seine Ausbildung A. W.v. Hoffmann und 
E. Baumann und war spater Abteilungsvorsteher im Chemischen 
Institut der Universitat Freiburg i. B. 1921 wurde er zur 
Leitung des Universitatsinstituts fiir medizinische Chemie 
nach Wien berufen. 

In weiteren Kreisen wurde Fromm bekannt durch seine 
systematischen Untersuchungen tiber Darstellung und Eigen- 
schaften organischer Schwefelverbindungen. Dieses Gebiet 
hat er bis zu seinem Ende gepflegt und sehr geférdert. Seine 
Arbeiten tiber das physiologische Verhalten von hydroaro- 
matischen Substanzen aus der Gruppe des Camphers und der 
Terpene haben unser biochemisches Wissen gemehrt Diese 
Koérper werden im tierischen Organismus bekanntlich im 
wesentlichen durch Paarung mit Glucuronsaiure entgiftet; 
Fromm hat (1903) seine eigenen Erfahrungen und weiteres 


vorliegendes Material in der noch heute  lesenswerten 


Monographie vereinigt: ..Die chemischen Schutzmittel des 
Tierkérpers bei Vergiftungen’. In ihr ist das Wesen der 


Entgiftungserscheinungen, die auf definierte chemische Vor- 


ginge zuriickgefiihrt werden kénnen, in anschaulicher Form 


geschildert. 











Theodor Paul ¥. 


Vor kurzem verschied, zweiundsechzigjahrig, in Miinchen 
Prof. Dr. Theodor Paul, der auf mannigfachen Gebieten eine 
erfolgreiche Tatigkeit entfaltet hat. Als Apotheker, Chemiker 
und Arzt sowie als Berater der Behérden hat er an der 
Herausgabe des deutschen Arzneibuches einen wesentlichen 
Anteil gehabt. Seine Untersuchungen iiber die Frage der 
Sterilisation, namentlich der Handedesinfektion, sind von 
allgemeiner Bedeutung geworden. Er hat hier in muster- 
giltiger Weise auf ein praktisches Gebiet die Erkenntniss 
angewendet, die von der damals aufstrebenden jungen 
Wissenschaft der physikalischen Chemie durch die lLonen 
lehre iiber den Zustand geléister Stoffe verbreitet wurden 
Besondere Verdienste hat sich Paul um den Ausbau det 
Nahrungsmittelchemie erworben 

Seinem Schaffensdrange ist die Errichtung der deutschen 
Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie zu verdanken. Auf 
diesem Wissenszweige hat er wichtige Untersuchungen tibet 
die Abhingigkeit des sauren Geschmacks von der Wasser 
stoffionenkonzentration ausgefiihrt, die fiir die Praxis der 
Weinanalyse von Nutzen waren. Er schuf Methoden, die den 
Vergleich der SiiBkraft natiirlicher und synthetischer SiBstoffe 
erméglichen, er hat itiber den Eintritt der Geschmacks 
empfindungen neue Anschauungen entwickelt. Er ist auch 


bemiiht gewesen. die Wissenschaft der Bromatik, d. h. der 








Lehre von der Zubereitung der Speisen nach wissenschaftlichen 


und wirtschaftlichen Grundsatzen, zu férdern 

Paul hat als Assistent Wilhelm Ostwalds und Ernst 
Beckmanns in Leipzig, seit 1898 als Professor in Tiibingen. 
dann 1902 im Reichsgesundheitsamt zu Berlin und ab 1905 


bis zu seinem Tode in Miinchen gewirkt. 











Uber die Glucosefixation durch Blutkorperchen. 


Von 
F. Hégler, A. Thomann und K. Uberrack. 


(Aus der ersten medizinischen Abteilung des Kaiserin Elisabeth-Spitals 


in Wien.) 


(Eingegangen am 20. Februar 1929.) 


In den Jahren 1926 und 1927 haben wir zahlreiche Untersuchungen 
mit der Loewischen Methode durchgefiihrt und auf diese Weise ein 
groBes klinisches Material gesammelt. Anfangs schienen uns die Re 
sultate klinisch verwertbar zu sein. So fanden wir z. B. damals nach 
Aderlissen meist eine Verminderung der Glucosefixation durch das 
Plasma. Nach Injektion von Insulin fanden wir meist eine Zunahme 
der ,.avidogenen* Kraft des Plasmas, wihrend lingere Zeit nach der 
Injektion ein Absinken sogar unter den Ausgangswert auftrat. Im 
Stadium des Gewichtsverlusts fanden wir haufig auffallend niedrige 
Werte, im Stadium der Gewichtszunahme hingegen gewéhnlich héhere 
Werte. ‘Endlich beobachteten wir in einem Falle von insulinresistentem 
Diabetes nach Nahrungszufuhr éfters eine sehr starke Abnahme der 
Glucosefixation. ; 

Als wir aber im Oktober 1927 zur Sichtung unserer gesamten Ver- 
suche schritten, konstatierten wir sowohl bei Vergleich der Ergebnisse 
derselben miteinander als auch bei Vergleich mit den Loewischen 
Angaben groje, ganz unerklarliche Unstimmigkeiten. Als Ursache 
fiir diese Unstimmigkeiten nahmen wir zuerst eine fehlerhafte Durch 
fiihrung der Methode unsererseits an. Diese Annahme mubten wir 
jedoch wieder fallen lassen; denn wir hatten uns bei allen Versuchen 
strikte an die Vorschriften Loewis gehalten und die Methode so durch- 
gefiihrt, wie wir sie dank des groben Entgegenkommens des Herrn Prof. 
Loewit in seinem Institut erlernt hatten. Auberdem war die Anzahl 
der aus der Reihe fallenden Versuche so groB, dab es unmiéglich anging. 
bei jedem derselben einen Zufallsfehler in der Durehfiihrung = der 
Methode anzunehmen. 
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Um diesen ritselhaften Unstimmigkeiten auf den Grund zu kommen, 
sahen wir uns veranlaBt, uns eingehend mit der Loewischen Ver- 
suchsanordnung zu befassen. In der vorliegenden Mitteilung wollen 
wir tiber das Ergebnis der diesbeziiglichen Untersuchungen berichten. 

Nach den Arbeiten von O. Loewi und seinen Mitarbeitern sollen 
die menschlichen Erythrocyten, wenn sie mit*einer Plasma-Glucose- 
Kochsalzlésung zusammengebracht werden, ein gewisses, individuell 
nur wenig verschiedenes Glucosefixationsvermégen zeigen. Dieses 
soll durch Zusatz von Insulin oder durch Verwendung eines vorher in 
vivo insulinisierten Plasmas erh6ht werden. Ferner beobachteten O. Loewi 
und seine Mitarbeiter, da dieselben Erythrocyten aus einer Diabetiker- 
Plasma-Glucose-Kochsalzmischung weniger Glucose zu fixieren ver- 
moégen als aus einer reinen Glucose-Kochsalzmischuag!. Sie schlossen 
daraus auf das Vorhandensein eines Hemmungsstoffes im Diabetiker- 
plasma (Glykimin). Dieser Hemmungsstoff kénne durch Dialyse 
entfernt werden. Da ferner die Erythrocyten aus Plasma von Diabetikern 
viel weniger Zucker zu fixieren vermochten als aus normalem Plasma, 
und da dieser Unterschied bei vorheriger Dialyse des diabetischen 
Plasmas verschwand, so entwickelte O. Loewi die Anschauung, dab 
das Wesen des Diabetes nicht nur in einer Verminderung der Insulin- 
produktion, sondern auch in einer Vermehrung des Glykamins bestiinde. 
Auch unsere ersten Versuche iiber diesen Gegenstand, iiber die wir 1927 
in der Wiener biologischen Gesellschaft berichtet haben, schienen 
uns im Sinne Loewis zu sprechen. Je mehr Erfahrungen wir jedoch 
sammelten, desto mehr widersprechende Versuchsergebnisse konnten 


wir feststellen. 


Erstes Kapitel. 
‘ In diesem Kapitel wollen wir zuerst einen gréBeren Teil unserer 
mit der Loewischen Methode gewonnenen Versuche mitteilen. Vorher 
eine kurze Wiedergabe der von uns angewandten Methode: 


Methode. 


Die Versuche wurden derart ausgefiihrt, daB scharf auszentrifugierte, 
ungewaschene bzw. mit Kochsalzlésung gewaschene Erythrocyten immer in 
demselben Verhaltnis mit der betreffenden Lésung zusammengebracht 
und gut durchgemischt wurden. Wir benutzten wie O. Loewi die Hamburger- 
schen Hamatokritréhrchen von 0.04cecem Inhalt. Es ist notwendig, dai 
man diese Réhrchen immer selbst iiberpriift, da schon kleine Ungenauig- 
keiten in der Herstellung groBe Fehler verursachen kénnen. Wir machten 
meist Doppelbestimmungen. und zwar derart, dal} bis auf wenige aus den 


1 Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 46, S. 2170; Pfliigers Arch. 213, 615; 
Klin. Wochenschr. Jahrg. 39, 1926, S. 3f. 
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Tabelle la. 
Nichtdiabetische Falle vor und nach Insulinzusatz. 
oe Zuckers i. a= ’ 
s autnahme : £5 =. 
Datum Name < 2 es Ae 
} = ohne mit a hal z= 
Insulin Insulin x2 s 
Nr 0 £ ? 
9. ITT. Weiss 31 3,80 4,06 7 1,3) B.D.H.* +07 mg~1Tort 
| 14. II. Weiss $2 3.00 3,35 12; $ - 
18. IIL. Neu 3: 4,92 4,77 
21. LT. Wesss 34 440 4,83 10 3 = 
22. Ill. Stein 35 3.72 3.91 + § 3 
23. Til. Lob 36 064,21) «4,18 - @ 8 
25. IIT. Stein 38 2.82 3.51 +25 3 
26. IIL. Prceh. 39 3.95 3.55 1” 63 a Resedow 
30. IT. Ring. 42 440 511 16; 8 
$1. 111. Fitz. 438 3,64 3,47 5| 8 
2. 1V. Fisch. 44 4.94 3,84 22; 3 - 
5. IV. 7. 46 3,23 2,92 10 4 Chem.I 05mg =1Tort 
6. IV. Stad. 47 4.69 D501 7 4 - 
6. 1V. Wen. 47 467 546 17 4 
ee Haag 458 5.25 5,74 9 4 “ 
SIV. Fus. 49 246 3.05 24 4 _ 
i. 2¥. Schull DO 864,09 413 t+ 4 2 Fettsucht 
. . — 3.63 + @ 4 x 
11. 1V. Fitz 50 3.65) 343 - 6 10 : 
12. 1V. Mert. 51 495 4.45 19 2 Hypertonie 
12. 1V. Haaq 51 3.89 5.54 i7; 2 i 
12. IV. Mert. D1 3.32 | 3.19 ie Hypertonie 
3.86 4,15 7 O04 
4.06 5 l re 
25. 1N Haag 52 4.06 31 2 
3,90 l 4 S 
3.61 7 10 r 
96. 1V. Lust 53 4.35 4.06 7 2 ™ 
27. 1V. Haaq 54. 3.86 «4.09 6| 2 - 
27 l\ Gaal 54 4,25 + 83 + 14 2 - E q. +P ts 
28. TV. Dr. Gaug DD 451 4.31 t @ 2 _ Hypertonie 
29. IV. Dr. G tug. 56 2.95 3.30 + 12 2 " 
se Rezda 57 9 «4,22* +4.51° 7; 2 * Mittelwerte aus 
6 Bestimmunger 
* Mittelwerte aus 
4 Bestimmunger 
SA Weif. 5S 4.56 4.77 4 2 ie * Mittelwerte aus 
4 Bestimmungen 
* Mittelwerte aus 
4 Bestim mun xc« 
4. \ Dr. Gauga. 59 4.05 3.90 4 3 B.D.H 1 Tor | 1 mg 
3.93 3 OA Chem.! 
| 4.34 7 1 
4. \ Dr. Gaug. 4,055 4.42 9 2 
| 3.54 13 4 
3.96 2 10 . 
, of 247 2,63 7| 1 B.D.H. 1 Tor f ! 
as Y¥. G 63) 247 263 7 9 : Riliaiaits 
26 \ Fuse h 64 3.66 3.66 tr 4 ] Hy pertonie 
oo. % Dy-z 71 aan 4 65 4181 1 
1* 
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Tabelle Ia (Fortsetzung). 





= Zuckers in o™ 2 
s aufnahme = =5 = - 
Datum Name S s Zs 33 
é& ohne mit a SE eS 
Insulin Insulin Re Ss 
0 0 * & - 
30. V. Wies. 72 | 4.86 519 + 7, 1 B.D.H 
SS. ¥. Saut. yf 5.29 5,92 +12) 1 a Nierenglucosurie 
a. Vi Wies. 75 3.61 3.58 + 6 1 Schwangerschatts- 
glucosurie 
7.13 +23) 0.5 oe 1 Tor E. = 0,32 mg 
6.03 + 4) 1 
26. IX. Gei. 94 | 5,79) 601 + 4) 2 
6,01 + 4) 4 m 
6,32 + 9/10 nm 
28. IX. Wogl. 95 450 4,71 + 5] 1 B a 1 Tor 
= 0,32 mg 
10. X. Kum. 102. 443 4,40 + @| 2 e Basedow 
14. X. Kum. 105 | 2,61 2,81 + 8| 2 . ° 
14. X Nell 105, 3.64 3,01 —17;| 2 ‘ » 
» ge {| 4,81 4,89 + 2) 2 a Hypertonie 
14. XI. Pau. 126 | 481 | 5.07 + BI 5 : ‘i 
4.03 +12) Normal 
18. XI. P. 129 3.60; 428 +19; 2 
4.21 +17) 5 a 


Tabellen ersichtliche Ausnahmen immer dieselbe Menge von der in dem 
entsprechenden Versuche benutzten Zusatzfliissigkeit in die Réhrchen 
eingefiillt wurde und hierzu mittels Mikropipette immer dieselbe Menge 
Blut bzw. Mischung hinzugefiigt wurde. Dann wurde bis zur Konstanz 
der Ablesungen zentrifugiert. Die Kontrollversuche ergaben fast vollig 
iibereinstimmende Werte. Die gréBten beobachteten Differenzen betrugen 
ungefiihr 1 Teilstrich der hundertteiligen Hamat okritkapillare. 

Der Zucker wurde regelmaéBig mittels der Bertrandschen Makro- 
methode bestimmt. Dementsprechend wurden, wie aus den Tabellen 
hervorgeht, immer relativ grobe -Blutmengen verwendet. 


1. Versuche mit Zusatz von Insulin. 

Wir verwendeten entweder Insulin von den British Drug Houses oder 
ein von den Chemosan-Werken eigens zu diesem Zwecke fiir uns hergestelltes 
Insulin. Die Starke des Insulins wurde von uns selbst in Kaninchenversuchen 
iiberpriift. 

In den mit den Erythrocyten nichtdiabetischer Individuen angestellten 
Insulinversuchen fanden wir (s. Tabeile Ia) in 62°, der Falle eine Er- 
héhung, in den iibrigen 38°, entweder keine Anderung oder sogar eine 
Herabsetzung. Von den 62°, mit der Erhéhung zeigte aber nur ein 
Drittel eine Férderung von iiber 10°, also Werte, die vielleicht auBer- 
halb der Fehlergrenzen der Methode gelegen sind!. Steigerungen der 


1 Siehe spiater. 














n 











Glu osetixation durch Blutkor erchen. » 


Glucosefixation unter 10°, kénnen wir nicht als vollwertig ansehen. 
Bei Diabetikern (s. Tabelle Tb) fanden wir ebenfalls nur in 303%, der 
Fadlle eine Erhohung, in den iibrigen Fallen entweder keine Erhéhung 
oder sogar eine Herabsetzung. Von den 33°, der Fille mit der Erhohung 
zeigte aber wieder nur etwa ein Drittel eine Férderung von iiber 10°, 
Ferner fanden wir bei Zusatz von steigenden Insulindosen anfangs 
meist eine Zunahme der Wirkung, bei héheren Dosen hingegen eine 
Abnahme, manchmal bis zu negativen Werten. In manchen Versuchen 
fanden wir ein regelloses Durcheinander. 


Tabelle Ib. 


Diabetiker vor und nach Insulinzusatz. 





= Glucose. - = z 
& aufnahme $ =, Se 
Datum Name r = + €3 
rs vor nach a) SE z © 
— = Insulin | Insulin N3 = 
24. Il. Ste. 37 2.74 3.61 - 31 3 B.D.H. B.D.H 07 mg 
28. ITI Brer. 40 236 288 +22 3 . i Tor E 
» 47! 127  —49 3 % 
29.11]. Steiner J. R. 414 ~ | 1,63 34.67 
3,20 2,70 16 3 . 
{ 3.64 3.47 5; 3 us E. steiner + Plasma 
31. 111 Steiner I. R 43) (normal) 
2,64 2.67 - §| 8 * E.cteiner + NaCl 
Glucoselosunyg 
3.10 31 0.3 Chem.] )Chemosan 1 0,5 mg 
| |=" Tor E 
28.IV. Steiner 7.R. 55 4,50, 408 — 9 2 E.xteiner + Plasma 
4.28 6 2 a (normal) 
2 36 92 10 BDH. BDH. 1m 
1 Tor I 
S , } 3.65 15°: 4 Diabetes gravis 
a3 Kag. 60 4,31 38] 12 2 
3.63 16 l 
3.85 ll OA 
. - { 4,83 15 O4 
l l \ Steiner ] h 62 4.19 ) 3.89 7 2 
23. V. Metka 67 535 5,55 + 4 1 ‘a Ey, + Ply 
D Diabetisct 
( Metka 
23. VY. Rank 46 3.23 2.96 $i 2 Chem. I Diabetes gravis 
23. V Steiner 70° «2.95 4.09 +39 1 B.D.H BE. xy Pl. x 


EB. Vergleich zwischen dem Plasma von Normalen und Drabetikern 


In der Tabelle II fiihren wir Vergleichsversuche zwischen normalem 
und diabetischem Plasma an. Diese wurden in der Weise durchgefiihrt, 
daB normales und diabetisches Plasma auf seine ,.avidogene’’ Wirkung 
an denselben E. gleichzeitig gemessen wurde. Wir fanden folgendes 
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Tabelle II. 





Zuckeraufnahme Zuckeraufnahme 


Datum _— wProtokoll pro lccm pro leem Differenz 
Blutkérperchen _Blutkérperchen 

1927 Nr. cE. + Fi... EB. + Bi» 5 
28. I. 8 4.65 3,64 — 22 
14. IL. 16 8,93 5,04 + 28 
15. Il. 17 3,87 3,55 — 8 
7. & 18 4,74 4,46 — 6 
25. II. 23 4,55 4,67 + 2 
28. II. 25 4.83 4,29 —11 

5. IV. 46 3,23 3,27 + 1 
23. V.| 67 4,50* 5,35** +19 | *Ep, + Ply; 

** Ey + Pi.» 

19. VII. 86 4,37 2.49 43 /LR Fai 
21. VII. 87 3,61 5,58 + 55 
26. VIL. 89 3,39 3,36 — 2 
27. VII. 90 3,69 4.36 +18 
23. IX. 92 4.54 4.59 + 1 
24. IX. 93 2.96 3,76 4+- 27 
29. IX. 96 4,20 4,70 +12 
29. IX. 96 4,02* 4,68* +14 | * Ep +P: Ep + Plp 
-_ * 98 431 4,82 + 12 

-_ * 99 5,04 3,89 — 23 

Ga A. 101 3,15 2.54 19 

6. X. 101 3,15 2.80 11 
am &. 103 3,60* 3,83* + 6 | * Ep + Ply i Ep, + Php, 


= normale E, E.;, = Diabetiker-E. Pl... = normales Plasma. Pi.;, = Diabetiker- 
Plasma. I. R. Insulinrefraktar. 


inmerkung. E., 


Unter 21 Versuchen war die ,,avidogene’ Wirkung des diabetischen 
Plasmas nur in sieben Versuchen, also bloB in ein Drittel der Versuche 
geringer als die des normalen Plasmas. In acht Versuchen war sie be- 
trdichtlich héher, in sechs Versuchen waren die Abweichungen gering. 
Zwischen diabetischem und normalem Plasma besteht also hinsichtlich 
der ,.avidogenen** Wirkung kein prinzipieller Unterschied. 


C. Versuche mit Dialyse. 


In zahlreichen Untersuchungen bei Fallen von schwerem Diabetes, 
ja sogar solchen in komatésem und prikomatésem Zustande (natiirlich 
ohne vorhergehende Insulinisierung) fanden wir die Zuckeraufnahme 
durch die E. nach der Loewischen Methode in 70°,, der Falle normal, 
ja manchmal sogar iibernormal. Auch die Erhéhung der ,, Aviditdtswerte™ 
durch Dialyse war nicht konstant. Dabei mub bemerkt werden, dab 
das Dialysat in allen Versuchen vollkommen eiweiffrei war. Diese 
Versuche sind in den Tabellen Illa und IIIb wiedergegeben. 


Aus diesen Untersuchungen, die in der zweiten Hialfte des 
Jahres 1926 und im Jahre 1927 angestellt wurden, lieben sich demnach 
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Tabelle Illa. 














Dialy seversuch (nach Loew) 
Normale Falle Normale Falle . 
vor Dialyse nach Dialyse ce 
: ¢ (8s Wir: 
S = “se = SHe Ve 
Datum Name ad 3 S £3 a 2 $ s =a 
BS Ss £6 see! & | 28 se) 2 
2 52 232 2 52 F2k : 
cc] “> om 36 « “> o—:5 = 
= 2 5. = 3 Se”) - 
1927 Nr. = lok = Ge 
Nichtdiabetische Fille. 
60 (240/334 60 (240 3.77 +13. Venenpunktio | 
| Wcem Blut 
| + SO com flief 
6. VIL. Grof 79 : gelassen 
60 240 267 60 2.40 3.61 4+. 35 Venenpunktio I! 
nach 2 Std 
40 com Blut 
11. VII. Miick 82 66 264 384168 272 4.02 + 5 Venenpunktio 
n. Aderlais von 
l I 80 ccm Blut 
) 
12. VIL. Grof 83 57 2,28 3,73 63 2,52 4,27 15 Venenpunktio 
: 4 Std nach 
AderlaS von 
15ccm Klut 
13. VII. Rein. 84 68 2,72 3,56 66 2.64 3.96 11 Venenpunktio 
Lp 2 Std nach 
AderiaSB von 
cere 65 cem Blut 
22. VII. Rent SS 66.5 266 4.11 69 2.76 4.93 + 21) 
26. VIL. Wes. 89 63 252 3.39 60 2.40 4.70 + 39 
en — = . sslan _ . . 2 
j 27. VII. ¢ 9) 68 2,74 36965 260 415 +13 
he os ieee , » ie . ee 
: 28. IX. Jar. 95 75 3,00 446/78 312 456 + 2 
€- 
9 30. IX. Mii. 97 64 2.56 415 66 264 331 20 
oh 30. IX. Dio. 97 58 2,32 473 °60 240 4,46 6 > 
30. IX. Jar '! 97 72 2.84 4.72 71 284 426 —I1I1 
= & Kriz 98 55 220499 55 220 4,36 11 
. 2 Kut. 100 68 2,72 531 69 (2.76 534 + 0 
5. X Wen. 100 62 248 547 61 244 557 + 2 
S. 
th Basedow-F alle. 
ne m. i. Kum. 102 St 2.041443 59 2,00 2.82 36 
il, —. i Nell 102 59 200'3.50 52 2.08 581 66 
a 13. X. Mare 104 68 2,72/4,14 72 288 468 413 
B 14. X. Kum. 105/58 2,12 2,61 53,5 2,14 3,73 +42 
se » ’ » . an . ' 
14. X. Nell 105 SS 232 3.64 69 240 2.69 26 
>s Hypertoniefialle. 


h 21. VII. Glu. 87 64 2.56 361 67 2.68 3.17 12 
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trotz sorgfaltiger Einhaltung der Loewischen Vorschriften, keine 
GesetzmaBbigkeiten erkennen. 
Es mu8 daher der Gedanke auftauchen, ob die Methode iiberhaupt 


geeignet ist, derartige Fragen zu losen. 


7 


i Zweites Kapitel. 
Kritik der Methode. 


Es war uns schon lange aufgefallen. daB in den E.-Kochsalz- 
: Glucosemischungen die Himatokritwerte durchweg gréBer waren als 
die in den E.-Plasma-Kochsalz-Glucosemischungen, auch wenn in 
beiden Parallelversuchen dieselben Mengen derselben E. verwendet 
wurden. Diese Befunde brachten uns auf den Gedanken, dab 
Quellungsvorginge als Fehlerquellen der Methode in Betracht zu ziehen 
seien, da es durchaus méglich erscheint, dab E., wenn sie quellen, unter 


= 


sonst gleichen Bedingungen (gleiches Glucoseangebot, gleiche Insulin- 
menge im Plasma usw.) mehr Zucker aufzunehmen imstande sind als E., 
die ihren Quellungszustand nicht geaindert haben. Wir machten uns 
daher daran, systematisch alle bei der Loewischen Versuchsayordnung 
zur Verwendung kommenden Lésungen auf ihren quellenden Einflub 





zu untersuchen?, 

Die Resultate unserer Quellungsversuche haben wir der besseren 
Ubersicht wegen in mehreren Tabellen zusammengestellt. Um zu 
sehen, ob Natriumfluorid in der Menge, wie sie Loewi bei seinen Ver- 
suchen vorschreibt (0.2 g auf 100ccm Blut), von EinfluB auf den 
Quellungszustand der E. ist, waren Vergleichsversuche mit Hirudinblut 
ndtig. Diese wollen wir zuerst mitteilen, da sie die Basis fiir alle unsere 


weiteren Uberlegungen sind. 


I. Versuche mit Hirudinblut. 


A. Von Menschen, Tabelle IV (9 Versuche/). 
l. Versuche mit NaCl-Lésungen. 


Ungewaschene, scharf auszentrifugierte E. wurden mit ihrem eigenen 
Plasma und mit Kochsalzlésungen von einer Konzentration von 0,8 bis 
1.3%, zusammengebracht. Die mit dem Plasma quellungsgleiche Kochsalz 
lésung liegt zwischen 0,9 und 1,1°,. Versuchsprotokolle 115A und 124 


2. Versuche mit KCl-Lésungen. 


Ungewaschene E. wurden mit Lésungen von 0,71 bis 1,4 °, zusammen 
gebracht. Die mit dem Plasma quellungsgleiche KCl-Lésung liegt bei 


90 
1.2%. 


! S. auch unsere vorlaufige Mitteilung (Zur Frage des Quellunygs- 
druckes), Wien. klin. Wochenschr. Nr. 27, 1928. 
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10 F. Hégler, A. Thomann u. 
Tabelle IV. WHamatokrit bestimmuin ' 
= ue E 
= © 
< N 2 Se Mit Natriumchloridlésung 
S Datum — ¢ 2 
€ und Diagnose = os 
-3 = > 
Nr 1927 = 0.8 0,9 1,0 1,1 1,1 
115A 28. X. Liu. (+ 15%) (— 3.4%) 
leichte Hypert. 59,0 68.0 57,0 
116 29. X Halp. (+16,2%%) (+ 2.6%) (—0,14%) | 
normal 58,5 68,0 60,0 59.0 , 
117 | 31. X. Rott. (+ 3,394) (— 1,6%) (— 5%) (—114 
leichte Emphyt. 61,0 63,0 60.0 58,0 54.1) F 
124 10. XI. Rieg. = (+ 6.7%) (+ 84%) (+ 1,6%) (— 1,6%) 
Fettsucht =~ 59,0 63,0 64,0 60.0 58,0 
12 - as xo 
125 53. Zi. Hart. + (+ 1,7%), (— 3.8%), (— 5%) 
Diabetes mell. 59,0 60.0 57,0 56,0 
127 15. XL Diek. ba (+ 1,6%) (+ 0,7%) 0 
nN “— nano . : 
normal 61,5 62.5 62,0 61,0 ' 
130 a. Zi Weifen. (+ 5.7%) (+ 5,7%) (+ 3.2%) (—13,0% ) 
normal 61,0 64,55) 64,5 63,9 53,0 
133 23. XI. Herlovs. (— 1,6%) 3.2%) 4 
Hy pertonie 62.0 610 58.0 Ri 
134 25. XI. Sarn. (+ 0,8%) (+ 0,894) (— 1.6 
normal 60,0 610 §1,0") 58.0" 
') 8°/9 Glucoselosung 2) 9°/9 Glucoselésung. — *) 1/2 Pl. + 1, 0,999 NaCl 2 Pl. + '/21,2°%o NaCiee 
Tabelle Va. Hamatokrit bestimmunger 
= 4 iJ 
a Q S$ |8e eC) 0 . 
- =§ Z c= NaCl, Glucos 
= Datum =z ¥ ae 
= 3? = os . 
c. = + 4 
Nr 1927 Nr cm F 0. 0.9 10 11 4.5 5.0 5. 
. 
+ 18,5°,, + 11°, 
136 30. XII. 1 — '54.0 59.5 
ae 64.0 60.5 
} t 10,1% 0 + 14,8% 
137. 1. X11 2 _; 54.0 59.5 54.0 62.0 
— a 13,7°, t 3.9 o + 15,7% + 3.9 ss 
138 3 51,0 58,0 53,0 59,0 53. iT 
Tabelle Vb. Hamatokrit bestimmunge ir 
= ue 2 ad 
5 & 5 f« ja Cl, ‘ ; 
= = 5 = § s NaCl, °/o Glue 4B sun 
= Datum ac 2 Me | 
2 “2? 2 3s 
Nr. 1927 Nr iS =" 0.8 0.9 ad a 50 5 
L 
2 1E. xii + 21%/+ 12%: +80 + 12% t+@ | —8° 
seo} © xm 3p 53,5 59.0 535 59.0 580 49,0 
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Glucosefixation durch Blutkorperchen 11 
h. EF. ungewaschen. Hirudmblut. 
NaCl 
Mit Glucoselésung, ° Glucosemischung 
Glucose aut 
2 13 90 95 10.0 10,5 11,0 1 5 
8.5%) ( 13,6% ) (+ 0) ( 3.1%) (— 12%) ( —18,6°%) (+ 0,9%) ¢ 2.5) 
34.0 51,0 59.0 57,0 52.0 48.0 595 61.0 
8%) 
54.5 
11,4%) 
4.0 
8.4%) ( 0.8%) ( 8.4% ) 
4,0 99.5!) 54.02) 
7.6%) (+ 2.5%) (—10,1%) 
4.5 695°) 53.04) 
14°) 
53.0 
+ 55%) | 48°") 
™ )°) 92 07) 
a 085°), NaCl — &) 0,71 KCl ) 078 KCl ®) 12 KCl ) 14 KCl 
aninchenversuche. NaF E. ungewaschen. 
Quellungs- 
sung ) o-~ NaCl 
fa Cle Glucose Bemerkungen 
- Glucose nach Loewt 
' 5,5 6.0 8.0 mischung 
NaF-Blut 0,2 E. ungewaschen 
7 40 2 1 o/2 1) 5.5 ©») Gluc. + 1,1 NaCl-Lésung (Gehalt 1 Glue 
(4% —18 6°) 11%") * 020 ¢ NaF-Blut 
” - a 7 ar + 4.82 Gluc. + 0.9 NaChLésung (Gebalt 1 Csluc 
, ’ 4 . _ 
00.0 47.0) 54.0 600, 59.0 0,2 ° Na F. Blut 
- 3) 5.5 GI 1,2 Na Cl-Lésun 0,2 NaF-Blut 
q Qo a Qo/ 3 0/4 ) uc ° £ 
19% 1.9%") + 16.07%") (Gehalt 1° , Glucose). 
00 52.0 60,0 4) 482 Gluc. + 0.9 NaCl-Lésung. 0,2 NaF-Blut 
Hirudin. FE. ungewaschen. 
— 
ol Quellungs: 
Bsung, ‘ gleiche NaCl 
NaCl Glucose Bemerkungen 
a Glucose. nach Loewi 
: 5,5 60 S,0 mischung 
* 45 Glucose + 0,9 Na Cl-Lésung (Gehalt 1 Gluc 





2,1%* 
55.0 
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3. Versuche mit Glucoselésungen. 
Die ungewaschenen FE. wurden mit Glucoselésungen von 8 bis 11°, 
Konzentration zusammengebracht. Die quellungsgleichen Lésungen liegen 
zwischen 8 und 9,5°%,. Versuchsprotokolle 115A und 124. 


4. Untersuchungen mit Mischungen von quellungsgleichen 
Kochsalz- und quellungsgleichen Glucoselésungen. 

Wenn der Glucosegehalt in der Endmischung 1% betragt (Versuch 115A), 
so ist die Lésung mit dem Plasma annahernd quellungsgleich. Wird aber 
mehr von der quellungsgleichen Glucoselésung genommen, z. B. so viel, 
daB der schlieBliche Glucosegehalt 5°, betragt, so ist die resultierende 
Lésung nicht mehr quellungsgleich. 


B. Von Kaninchen, Tabelle Vb. 


l. Versuch mit NaCl-Lésungen. 


Ungewaschene Kaninchen-E. wurden mit ihrem eigenen Plasma und 
mit Kochsalzlésungen von 0,7 bis 1,1°, Konzentration zusammengebracht. 
Die quellungsgleiche Lésung wurde bei 0,9°, gefunden. Versuchs- 
protokoll 140, 

2. Versuch mit Glucoselésungen. 

Ungewaschene Kaninchen-E. wurden mit Lésungen von 4 bis 5% 
zusammengebracht. Die quellungsgleiche Lésung lag bei etwa 4.5%). 
Versuchsprot okoll 140. 


3. Versuch mit der Mischung von quellungsgleicher Kochsalz- 
und quellungsgleicher Glucoselésung. 
Enthalt die Endmischung 1°, Glucose, so ist sie mit dem Eigen- 
plasma quellungsgleich. Versuchsprotokoll 140. 


Die Versuche mit ungewaschenen Hirudin-E. bei Menschen und 
Kaninchén zeigen, dap die mit dem eigenen Hirudinplasma quellungs- 
gleiche Kochsalzlésung individuell verschieden ist. Eine Lésung von 
0.85 bis 0,9°,, Kochsalz wird bekanntlich als physiologisch bezeichnet, 
d. h. in dieser Lésung sollen die E. ihr urspriingliches Volumen bei- 
behalten. Dem ist aber nicht immer so, da wir manchmal auch bei 
normalen Individuen die quellungsgleiche Lésung erst bei 1,1°,, NaCl 


fanden. 
Viel wichtiger noch sind die Befunde, die wir in den Versuchen mit 
Zuckerlésungen erheben konnten. Wdhrend heim Kaninchen die 


quellungsgleiche Zuckerlésung bei einer Konzentration von 4,5°,, lag, 
fanden wir sie beim Menschen stets erst bei einer Konzentration von 
8 bis 9,5°.. Auf letztere Tatsache kommen wir bei der Besprechung 


or 


der Loewischen Mischung noch einmal zuriick. Auffallend war, dab 
nach Vermischen von quellungsgleicher Kochsalz- und Glucoselésung 
die Endmischung bei zunehmendem Glucosegehalt nicht mehr quellungs- 
gleich war, mit anderen Worten: durch das Plus an Zuckerlésung 











i 
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wurde die Kochsalzlosung verdiinnt und auf diese Weise das Quellungs- 
gleichgewicht der Mischung verandert. 

Gestiitzt auf diese Erfahrungen, kOnnen wir nu:: zur Untersuchung 
des Natriumfluoridblutes schreiten. 


Il. Versuche mit Natriumfluoridblut. 


A. Von Menschen, Tabelle VI (21 Versuche). 


Samtliche Versuche wurden mit ungewaschenen, scharf auszentrifu- 
gierten FE. durehgefiihrt. Die verwendete NaF-Menge betrug 0.2°, aut 
100cem Blut. Das NaF wurde meist als 4°,ige Lésung vorgelegt, nur 
ausnahmsweise in fester Substanz. 


l. Versuche mit Kochsalzlésungen. 


Die EF. wurden mit ihrem eigenen Plasma und mit Kochsalzlésungen 
von einer Konzentration von 0,8 bis 2°, zusammengebracht. Die quellungs 
gleiche Lésung liegt bei 1,1 bis 1,3°,, am haufigsten bei 1,2°),, also, wie 
zu erwarten war, héher als bei Verwendung von Hirudinblut. Versuchs 


protokolle 11]l] und 115B. 


2. Versuche mit Glucoselésungen. 
Untersucht wurden Lésungen von einer Konzentration von 4,5 bis 11 °,. 
Die quellungsgleichen Lésungen wurden bei 9 bis 11 °,, am héaufigsten bei 
9,5, gefunden, also ebenfalls héher als bei Verwendung von Hirudinblut. 
Versuchsprotokolle 11] und 115B. 


3. Versuche mit Mischungen von quellungsgleichen Kochsalz- 
und Glucoselésungen. 

Mischt man quellungsgleiche Kochsalzlésungen von etwa 1,3 °, mit 
quellungsgleicher Glucoselésung in einem solchen Verhaltnis, da®B der 
schlieBliche Glucosegehalt 1°,, betrigt, so stimmt der Hamatokritwert 
gewohnlich mit dem des NaF-Plasmas iiberein. Versuchsprotokolle 111 
und 115B. 


4. Bei Verwendung der Loewischen Mischung hingegen (0.9 °,ige 
NaCl-Lésung und 4,8°,ige Glucoselésung, Gehalt dieser Mischung an 
Glucose 1%) tritt eine hochgradige Quellung (Versuch 111) auf. Der 
Hamatokritwert ist um 39,6° gréBer als der der Plasma-E.-Mischung, 
waihrend der Hamatokritwert der von uns ermittelten quellungsgleichen 
Lésung nur um 1,3°% differiert. 


B. Von Kaninchen, Tabelle Va. 


Die Versuche wurden in derselben Weise mit ungewaschenen, schart 
auszentrifugierten Kaninchen-E. durchgefiihrt. 


l. Versuche mit Kochsalzlésungen. 


Die FE. wurden mit ihrem eigenen Plasma und mit Kochsalzlésungen 
von einer Konzentration von 0,7 bis 1,1°%, zusammengebracht. die 
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7 
Haimatokritbestimmungen. M: 
é= = - g s Mit Natriumchlorid 
m © - i= 
= Datum Diagnose £3 % 5 
res 2c #5 . 
Nr 1927 -“|2 |™ 0.8 0,9 1,0 m1 0(O/aas) 2 
Pr eae (+12,2%9)) +11,60/, 
107 |17. X. normai 86,0 96,51) 96,0 
109 20. X. Fran (415,399) (415,39) (+ 0 9% ) 
normal 59.0 68.0 68,0 59,0 
110 21. X. Dr. Gau (+ 6,1%o) (+ 5.2% ) (+ 2,59/o) 
normal 57.5 61.0 60.5 59,0 
Lit |\2e. X. Staub. (+ 3,5°/,) 
normal 58,0 60,0 
112 |24. X. Wenner (— 3,3 ) 
normal 60.0 58.0 
113 | 25. X. Schust (+20,4°/o) (+ 14%) (+76 (+ 6.79) 
normal 59.0 41,0 67.5 63.5 63.0 
114 26. X. Matt (+ 6.4%) (— 0,8 ©/5) ( 
Hyperthyr. 62.0 66.0 61,0 ‘ 
- J ; < 
115 28. » a Lire nt ( 19°),) (+ 4.8 3.2 ) 
normal 63.0 75,0 66.0 65.0 
116 29. X. Halp = + 10° (+ 2.4°),) (—3.1 
normal 2» 61.0 57,0 62.5 590 
. _ +> 
118 | 2. XI. Fran. v (+ 6,4%!y) (— 0,8 
normal = 62.0 66,0 61,5 
, nN < 
119 . Pa ; 
(+53. ) 0.9 ) 
leichtes > eo & 
a 60.0 01.0 
Eimphysem 37,0 cng 
120 4& Xi. Griin. (+ 1,6°%/9) (+08 
normal 59.5 60,5 60,0 
121 7. a Zem ( 127 ») (+ 3.1 °'9) (+14 ) 
Diab. mell. 63,0 (1,0 65,0 64.0 
> 
122 | 8. XI. Zan 
(+ 3.0% 9) (— 2.0 ) 
leichte + oF 
. ' 66.0 62.5 
Hyperté mie 64.0 
123 9. XI. Zem (+ O89) (—1 ) 
Diab. mell. 62,0 62.5 61,0 
125 (11. XI. Hard (414,795) (411,4% 9) (4 8 Op) +a 
Diab. mell. 61,07) 70.0 68.9 66.9 61.0 
126 14. XI. Pass 
leichte (+ 5.1%) (+ 3.4% 0) 
Hypertenie 58.0 61,0 00,0 
1) 0,85 NaCl 2) 4830), Glucose 3) 2%) NaCl. 4) NaCl 1,1 ° 9°), Glucose, gestellt auf 1 
*) NaCl 4 %/o. ) Quellungsgleich NaCl 1,2 9/9. Glucose 9 °/, *) Quellungsgleich NaCl, Glucose + Plas 
lt) Bei 10,5 ‘o Glucose Hamatokrit 59,0 (— 5 °),) 12) Mischung auf 1 °/) Glucose gestellt, 1.3 °/,, NaCl 
Blut 15) NaCl 1.2%) + 10% ) Glucose, gestellt auf 1 oige Endglucosekonzentration. ) NaCl 1 
Glucose gestellt. 1S) NaCl 1,25 5 + 10%, Glucose auf 5° » Glucose gestellt. — 1% NaCl 1,25 ] 
Endglucosekonzentration. 21) NaCl 1,2, 95 Glucose, gestelit auf 1°/,ige Endglucosekonzentratior 


piu 
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Blut. E. ungewaschen. 








Mit Glucose, ‘ 











. NaCi-Glucosemischung 
12 ff 45 70 go 90 05 10.0 110 
+ 32,5 ° 
114,07) 
- ) (+ 27 ®/9) (— 2,5°/,) 
gs.5°) 75,0 57.5 
5°/0) & 30.4%) 215 (+ 8%) (4 8,7%) 
Al 40.0%) 69.0 62.04) 62.5%) 
. i 
’ ) I ) (+ 0) ON W6 120 
AL 5 58.07) 57.5%) 81.0%) 65.01%) 
39/0) ' 
0 : 8.3 
Pg t- ) (+ 14°%Jo) (+ 67 (+ 3.4%) 
0 58.5 67.5 63.0 61.5 
— > 
)( ) ( 33 (+17 »( 10 
a) f 61.0 64.0 63.0 56,0 
- > 
fo) (+ 13%) +11 +0 +g (+ 16 
{U 63.0 71.0 700 63,0 63.022) 64.0 
5 ) 
0 8) 
re ( 45 (—48 ) ( 41 ) 
o 65.0 590 64.015) 
= (+105 +O (471 ) 
) 63.0 57.9 61.08) 
( 26 ) g5 ) ( OR ) ( 4 ) 
610 545 60,017) 62,0 15) 
a> —— 
(+31 (—~ 43 ) (- 11 
) 65.0 59.0 TOON) 
: ) { 3 ) 1 { 46 
d 66.0 65.0 67.0 2) 
pal 
) a |) (—11,3 ( 3 ) 
§2.0 55.0 64.021) 
) 0 { 56 ) ‘oO { 34 
ASO 63.0 jS.0 60.02 
auf | ndglucosekonzentration. ) NaCl 1,1 %, 4+ 9 Glucose Plasma. gestelit aut 1 ige Endglucosekonzentratior 
Plas )} LoewisAngebot NaCl 0,9 . Glucose 4,82 1°) LoewisAngebot NaCl 0.9 Glucose 4,8 Plasma 
Cl + 1! glucose. ) Mischung auf 5 Glucose gestellt, 1,3 NaCl + Il Glucose +) 0.08 g NaF aut 4 com 
aCl 1298 10°, Glucose, gestellt auf 1°/,ige Endglucosekonzentration 17) NaCl 1,25 10 Glucose auf 
1) #Plucose, gestellt auf 1°/oige Endglucosekonzentration ) NaCl 1,2 05 Glucose, gestellt auf 1 e 


tratior 0.1 ¢ NaF auf 50 ccm Blut. ) NaCl 13 10 Glucose, gestellt auf 1 ge Endglucosekonzentrat 
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Tabe 
2 ec 2 a Mit Natriumchlorid, 
== 35 S 
= Datum Diagnose $3 32 
pie 22 $= 7 9 5 ) 
Nr 1927 a =” 0,4 0,8 0, 1,0 1,1 1,1 1,2 
128 16. XI. (ro. ; (+ 16 
Diab. mell 60,0 59.0 
= < 
129 18. XI. Pa. - (+ 68 ) (+ 51° 
normal , 58,0 62.0 61,0 
f. 
= o 
135 26. XI. normal nn 60,0 64 0 
( 1.6 
142 12. XII. normal 63,0 64.0 
> 
1) NaCl 1,3 + 95°, Glucose, gestellt auf 1 ige Endglucosekonzentration. 2) NaCl 12° 


quellungsgleiche Lésung wurde bei 1,1°, gefunden, also ebenfalls héher 


als die bei Verwendung von Hirudinblut. Versuchsprotokoll 138. 


2. Versuche mit Glucoselésungen. 


Die untersuchten Lésungen hatten eine Konzentration von 4 bis 8 %. 
Die mit dem NaF-Plasma quellungsgleiche Lésung hatte eine Konzentration 
von 5,5%. Sie war also héher als die mit Hirudinplasma quellungsgleiche 


Lésung. Versuchsprotokoll 138. 


3. Versuche mit Mischungen von quellungsgleichen Kochsalz- 
und Glucoselésungen. 
Bei einem Gehalt der Mischung von 1°, Glucose war diese quellungs- 
gleich. Versuchsprotokoll 138. 


4. Wurde das Loewische Kochsalz-Glucosegemisch verwendet, so trat 
jedesmal eine Quellung zwischen 11 bis 16,7 °% auf. Versuchsprotokoll 138. 
J oO 


Die NaF-Versuche mit Menschen- und Kaninchenblut lassen sich 
dahin zusammenfassen, dap die mit NaF-Plasma quellungsgleiche 
Kochsalz- bzw. Glucoselésung stets bei einer hiheren Konzentration ge- 
funden wurde als bei den Hirudinversuchen. Bei der Loewischen Versuchs- 
ordnung wird nun das Blut immer in NaF aufgefangen und dadurch 
hypertonisch. Dann werden die E. scharf abzentrifugiert und mit einer 
0,9 °, igen Kochsalzlésung gewaschen, die annahernd normotonisch ist. 
Dadurch werden die E. wieder normotonisch. Nun werden die so 
normotonisch gemachten E. mit einer NaCl-Glucose-Plasmalésung 
versetzt. In diesem Gemisch ist die NaCl-Lésung quellungsgleich, die 
Glucoselésung (etwa 4,5°,ig anstatt etwa 9°, ig) wirkt stark quellend, 
und das Plasma (NaF) wirkt entquellend. »Infolge des Gehalts an 
stark quellend wirkender Glucoselisung mu8B auch die Endmischung 




















Clucosefixation durch Blutkérperchen. 7 


etzung). 





Mit Glucose 
Na Cl-Glucosemischung 


4,5 7.0 &.0 9.0 0.5 10.0 11.0 


(— 41 ) 
57.5 
( 6s ) { 5.1 6 ) 
62.0 55.0 63.01) 

4 ( 15 
) 3 ‘ 

4 Hy 
H 

H 

U 


cose, gestellt auf 1°/ige Endglucosekonzentration 


auf die E. mehr oder minder quellend wirken. Dies ist auch tatsachlich 
der Fall. Wie wir spater noch sehen werden, werden dadurch die 
,,Glucosefixationswerte’ etwas beeinflubt. 

Um diese Fehlerquelle auszuschalten, war es nétig, jeweils 
quellungsgleiche Lésungen herzustellen. Diese Bedingung war jedoch 
nicht immer leicht zu erfiillen, da, wie wir uns in vielen Versuchen 
iiberzeugt haben, nach dem Zusammenbringen exaktest ausgewerteter 
quellungsgleicher Lésungen von Elektrolyten und Anelektrolyten nicht 
immer quellungsgleiche Endmischungen zu entstehen pflegen. Daher 
war es nétig, jede neue Mischung genau auszubalancieren. Wir sind 
bei den folgenden Versuchen so vorgegangen, daB wir zuerst die fiir das 
Na F-Blut quellungsgleiche Kochsalz- bzw. Glucoselésung herstellten 
Dann wuschen wir die NaF-E. mit der quellungsgleichen Kochsalz- 
lésung und brachten die so gewaschenen E. mit einer quellungsgleichen 
Plasma-Kochsalz-Glucoselésung bzw. Kochsalz-Glucoselosung — zu- 
sammen. Wir erhielten auf diese Weise schlieBlich denselben Hamato- 
kriten wie bei der Mischung von scharf auszentrifugierten Na F-E 
mit dem eigenen NaF-Plasma. Dies zeigen folgende Versuche: 





Tabelle VII, Versuch 126. Wahrend die EF. nach dem Loewischen 
Verfahren um 49°, quellen, schrumpften sie bei unserem Verfahren nur 
um 3°. Tabelle V, Versuch 129. Beim Loewischen Verfahren quollen die 
E. um 8,3°%. Bei unserem Verfahren quollen sie um 6,4°. Hier ware 
aber zu bemerken, da die Ausbalancierung der quellungsgleichen Loésungen 
nicht vollstandig gelungen war. 

Tabelle V, Versuch 139. Beim Loewischen Verfahren quellen die E. 
um 11%, bei unserem nur um 0,7 °,. 

Tabelle VIII, Versuch 112. Beim Loewischen Verfahren quellen die E. 
in einer Kochsalz-Glucose-Plasmalésung um 10°, in einer Kochsalz- 
Glucosemischung um 30°, im Vergleich zum eigenen Plasma. Bei unserem 


Biochemische Zeitschrift Band 209. 9 











Is F. Hégler, A. Thomann u. K. Uberrack: 


Insulinversuc! 








aa Mischungs- 
= Det verhaltnisse 
= von E 

- und Mischung 
Nr 1927 


126 14. XI 


4eem E.') 
6 cem 


Gemisch 


129 | 18. XI 


4eem E.*) 
ao 6 ecm 


Gemisch 





139 | 5. XII. 2eem E.*) 
+ 3ecm Gemisch 


4ecem FE. *) 
+ 6 com 
Gemisch 


3 cem E. 

+ leem NaCl 
+ 6eem Gemisch 
2eem E. 
+2eem NaCl 
+ Heem Gemisch 


2 Stunden post zweitem Aderlaf. 





1) E. nach Loewi mit 9,9°/oiger NaClLésung gewaschen 
gewaschen. Quellungsgleich E. mit 1,3 °/9ig. NaCl-Lésung gewaschen. — 


Mischung 


453cem 4,.82°% ig. Glucose 
+ 15,7 cem 0.9%, ig. NaCl!) 


Dasselbe 
+2 Tor E. Insulin?) 
Dasselbe 
+ 5 Tor E. Insulin!) 
Dasselbe 
NaF Plasma!) 

5,18 cem 4,825 % ig. Glucose 
+ 19,82 cem 0,9°%, ig. NaCl- 
Li sung 
Dasselbe 
+ 0.5 Tor E. Insulin 
Dasselbe 
+ 2 Tor E. Insulin 


Dasselbe 
5 Tor E. Insulin 


+ 


Dasselbe 


+ NaF Plasma 


Dasselbe 


+ NaF Plasma 


20 cem PI. 1+ 8cem 4,83%ig. 
Glucose + 12 cem 0,9 ig. 


NaCl-Losung I. 


| 10cem Pi. II t 4coem4,83% ig. 


Glucose + 6cem 0,9 %ig. 
Na Cl-Lésung I. 


Gemisch I 


Gemisch I 


Hamatokrit 


+ 49% 


73.0 


49°, 
73.0 
49° 


73.0 


49.0 


+ 9.9% 


73.0 


72,0 


66.0 


54.0 


+ 11% 


60.0 


a 11% 


60.0 


Blutkérperchen- 
volumen 


2,40 


Wik 
Angebotene 
_— gefu 
Giucose 
Titra. 
mg tions. my 
werte 
nach Loe 


51.8 

61,44 31.8 47,07 
11.8 

61.44 31.8 46.54 
31.8 

61,44 31,8 46,27 
30.6 

58.91 30.6 48.74 
30.6 

58.91 30.6 48.03 
30.6 

58.91 30.6 47.18 
30.6 

58.91 30.6 47.55 
33,7 

65,46 34,0 54,49 
34,1 

66,06 34,2 54.88 
33,7 

65,46 34,0 58.54 
33.7 

65,46 34,0 60,47 





4 
| 


Quellungsgleich E. mit 1,3°/,iger NaCl-Lés _ 
4) E. nach Loew? mit 0,9 %/oiger Na Cl-Lose eal 














n Fallen. 
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& 4 Wieder: 
e nyedotene 
x = = getundene _ oe 
> a 2 
5 S 2 (;lucose 
= Mischung = S 
ra = y Titra litra 
jo al Ss ms, thons my trons. 
= werte werte 
(Quellungsgleich 
2,1 com 9.5 °%,ig. Glucose , 1G 
7.9 cer 3°, ig. Na Cl- roo >| ean 5 
li, “L l = oo 61.0 2 44 O4.359 SOS W760 LOS S.oY 
zosung 
Dasselbe 15! 10.9 16.7 
2 -2 Tor E. Insulin 62.0 2.45 59.39 30.8 4963 165 3.48 
Dasselbe 2.3° 30,9 
6 + 5 Tor E. Insulin 61.5 2.46 59.39 308 49.54 16.5 4,05 
Jasselbe . 
I nssel be 63.0 2 52 
+ Nak Plasma 
2,52cem 9.5 %ig. Glucose 6.4! 995 203 
+. 29 48 eem 1.3° ic. NaCl- a rata ~~ ons 
22.4 o 13°, ig. NaCl 83.0 339 56.58 293 43.34 20.5 4.28 
szosung 
Dasselbe 294 20,2 
7 + 0.5 Tor E. Insulin 83.0) 332 56.58 29.3 435,11 204 4,30 
Dasselbe 29.5 20.5 
13 + 2'Tor EK. Insulin 82.5 3.30 658 2493 43.68 205 $15 
Dasselbe 29 D 20,1 
11 + 5 Tor E. Insulin 83,0 3,32 56.58 293 4269 20.1 4,43 
Dasselbe 
NaF Plasma (5,0 
Dasselbe 
+ Nak Plasma I 69,0 
vo » L. 9 an go sn 
10cem PL. I oom:= jig 4.0.70 31.4 , 0.8 
. » dt. Ran )0/ i be. . 
ae LI cem 1,2 % L 70.0 280 60.29 31.2 48.00 21.0 4,38 
Na Cl-Losung ‘ 
10 cem Pl. IL + 8cem 9%ig. 14 24 
26) +. & ee 2 O/ ¢ o ~ . Pry, 1 
4 Gluec se -+ ccm 1,2 ig. 69.5 972 60.29 31.2 49.29 15 3 G4 
NaCl-I I . oe 
NaUli-Losung 
17 
g 
} 2 RO 
Plasma I] ell 
03mg. — %) E. nach Loewi mit 09 
Plasma ji des ersten Aderlasses 


Nak 
64.) 
Cl»Lés on . 
Chl aschen. — *) Wie oben. Insulin B.D... 1 Tor E 
“*OMaschen. Quellungsgleich E. mit 1,2° yiger NaCl-Lésung gewaschen 





* 





Differenz 


+ 


10 


iger Na Cl-Lésung 
asma Il 




















4cem F.¢) 


6 eem 


15.85ceem 0,9°Cig. NaCl- 


Lésung 


’ 


99.0 


3.96 








29 0 36.33 


54.64 
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Tabelle VIII. Vergleich zwischen Loeu 
e Angebotene 
= - Se 
< Mischungs- s a5 Glucose 
S Datum | verhaltnis von E. Mischung E ec 
& und Gemisch = .* Titra. 
= mg tions. mg 
werte 
Nr 1927 nach 1.0 
112 24. X Plasma 55.0 
10 cem PL. 3.8 cem 
4.825°,ig. Glucose 10° 29,2 
ig cose 29,2 
+ 6.2 cem 0,9°% ig. NaCl- 60.0 240 55.02 29.2 46.09 ) 
Losung 
4cem E.?) 4,15cem 4,825° pig. Glucose 4 30 
6 cem +15,85eem 0,9°% ig. NaCl- 71.0 
‘1, 
Plasma Losung 
10 com PI a 2.1 ecm 
9° ig. Glucose + 7,9 cem 1,4°%, 28.6 
1,3°% ig. NaCl-Losung®? ) 55.8 2.232 53.65 28.4 45,45 
113 25. X Plasma 78,0 
Fag 9250 anes 
4.15¢cem 4.825 » lg. Glucose - 97° 990 | 


114 26. X. 


1) E. nach Loewi mit 0,9°/oig. NaCl und bei Quellungsgleich | 


*) E. nach Loewi gewaschen mit 0,9°/,ig. NaCl-Lésung, bei Quellungsgleich die E. mit 1,3°/oig. NaCl-Lésur 


Plasma 


4ecem E.°) 
+ 6 ccm 
Plasma 





4,15 cem 4,825 % 
+ 15.85 cem 0.9%, ig. NaCl- 


Loésung 


ig. Glucose 


10cem PI. 3,9 cem 
4,825 ° ig. Glucose 


+ 6,lceem 09° ig. NaCl- 


Losung 


Plasma 


0,9° ig. NaCl-Losung 


36.7° 
67.0 


+ 16,3° 


57.0 


49.0 


24.5% 
61.0 


2.68 


to 
bo 
zr 


2.44 


mit 1,3°/oig. NaCl 


31,3 


59.96 31,6 46,80 


31,2 


58.91 31,2 (51.55 


gewaschen. No 





46, 


36.3 

6,80 

1.55 
N 


.l osur 





























Glucosetixation durch Blutkérperchen 2) 
ellungsgleichem Versuch. NaF. 
F : e ry 
e Angebotene Wieder &<. 2 - 
s - . gefundene + - >= 
g 3 2§ e=5| 8 83 
= = eS (slucose =5 0 = 41% 
¥ & Mischung E 3 go : FS ~ 
¢ - 3 Vitra. Titras 3.25 oé 
=x my tions my tions = ao = 
werte werte “ a 
Quellungsgleich 
Plasma 4.0 
10cem Pl. + 2.1 cem 
9° ig. Glucose 7.9 eem L 75 IS 6 IRS 
13° ig. NaCl-Losung 58.0 2.32 53.65 28.4 44.81 188 4.23 +4 
2.2cem 9 g. Glucose =» 
a : : + 5.5 
+ 17,8 cem 1,3°% ig. NaCl == 
Ri 
Losung 
10cem Pl. + 3.8 cem 
4.825° ig Glucose 17.0° 999 19.2 
. 2@ ce Qo ; 7 — ho " " 
1 +62cem 0.9°%ig. NaCl- 63,0 2.52 55,02 29.2 45.13 19.5 423 0 +3 
L isung *) 
Plasma 65.5 
183cem 11% ig. Glucose i 
re _— * + 6.1% 29.8 19,7 
o 18,17 cem 1,3°, ig. NaCl- ee len e - : 
5 69.0 2.76 56.12 29.7 44.35 19.6 4.64 5 


Losung 


— 15,4° 


| 11° ig. Glues selosung mele 
55.0 
, 61° 
1.3°,ig. NaCl Losung 
61,0 


+49 


-» 


2) E. nach Loew? mit quellungsgleichem Gemisch versetzt 


chen. Normaler Fall ) E. mit 0,9 


ig. Lésung gewaschen, 


3) E. quellungsgleich mit Loewiangebot versetzt. — 


Normaler Fall 











») F 








Protokoll 


119 


120 


122 


121 


0,9° pig. NaCl-Lésung und bei Quellungsgleich mit 1,25°/)ig. NaCl-Lésung gewaschen. 


Mischungs: 


Datum verhaltnis von Ek. 
und Gemisch 
1927 
2. XI. 
4cem E.!) 
+ 6 ecm 
Plasma 
i NT. 
4cecm F.?) 
a 6 cem 
Plasma 
4. XI. 
4cem E.%) 
+ 6 cem 
Plasma 
8. XI. 
4cem E.*) 
nee 6 ecm 
Plasma 
7 ae 


4ccm E.°) 
+ 6eem 
Plasma 





1) E. bei Loewi mit 0,9° 
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Tab | 
& Angebotene Ww 
~ e et 
= y=} 
“« 26 
= 5 Glucose 
Mischung & os 
= <> an 
So S Titras 
= mg tlonss my 
werte 
nach 10+ 
_ I » Glnanse 
rae - 4526 foi. —" _ 4. 99.90 30.7 
‘ BC “ r. - é - , > ad ‘ « . ro - « ? " 
pape 7 aloe 84,0 3,86 58,15 30,9 46,64 
Losung 
10cem Pl. + 3,9 cem 
4.825°% ig. Glucose 
+ 6,leem 0,9%ig. NaCl 65,0 2.60 49.71 
Losung 
oo 3950 ena 
a pene Ss Dagan} 1 219% 30.8 
Oye Cn L018: NO | 80,0 | 8,20 |58,12) 80,6 | 46,59 
Lésung 
10cem PI. 4 ecem a 
4,825°,ig. Glucose 32,6 
“6 "peptic," — 66.0 2.64 61.57 32.5 49.8 
+ 6,0cem 0.9% ig. NaCl- iH, 2.64 61.57 32.5 49.86 
Lésung 
4,2 com 4,8257 olf. Glucose 4. 24,39) 
+ 15,8cem 0,9%ig. NaCl- 97.0 
Losung — 
10ceem Pl. + 4cem 
4.825% ig. Glucose + 6cem 78.0 
9,9% ig. NaCl-Losung 
2 og 250 : 
5 com 4,508 Zeit. Ghneone | 4. 14.5%, 30,0 
+ 15,7 cem 0,9%ig. NaCl- 79.0 3.16 56.41 29.8 38.19 : 
Losung . 
10 cem Pl. + 3,7 eem 
4,825 %ig. Glucose 28,8 : 
+ 63cem 0,9% ig. NaCl- 69.0 2.76 54,04 28,6 43,56 . 
Losung i 
4.3 com 4,825 “ig. corr 4. 120 39 5 
5,7 ce Y . NaCl- ‘sna | oem Los eel ane Leeen| o 
15,7cem 0,97ig- NaCl “g9.q° | 3,28 |61,75| 82.7 |47,38 28s 
Losung 
j 
10cem Pl. + 3,9 cem 
4,825%ig. Glucose 32.7 2 
+ 6,leem 0,9%ig. NaCl- 73,0 2,92 61,74 32,6 51,23 2fBo 
Losung 
jig. NaCleLésung und bei Quellungsgleich mit 1,2°/9ig. NaCl«Lésung gewascfims 


Diabetes gravis. 














46.64 


49.81 


38.19 


gewas 
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Differenz 
Hamatokrit 


kOrperchen 


19%ecem 10°% ig 


18,0cem 1,2%ig. NaCl- 


10° ig. Glucose > Si cem 


<ccm 10% ig. Glucose 
IScem 1,25°% ig. NaCl- 


10ceem Pl. + 19 ecem 
19°. ig. Glucose + 8,1 com 
1.25°,ig. Na Cl-Loésung 


21ecem 95° ig. Glucose 
+ 17,9cem 1,2% ig. NaCl- 





9.5 Lig. Glucose + 8,1 cem 
1.2% ig. NaCl-Lésung 


10°, ig. Glucose 
+ 18 cem 1,25°% ig. NaCl- 


10°, ig. Glucose — 7.8 cem 
1,25°%ig. NaCl-Losung 


Wie oben. 





Blutkérperchen- 
volumen 


2,68 


2,64 


3.44 


3,20 


Nm 
~ 
mM 


9 76 


o,f 


Normaler Fall. 





to to 


ioe 


Wieder. 
getundene 


Titra. 
tions. 
werte 


29 
975 
21,5 


to 
te 
& DO 


20,7 
20:8 


yben 





te 


korperchenvol 
Differenz 


Glucoseaufnahme 
vewimischung 


pro lcem Blut- 


Differenz gegenuber 
I 
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= ‘ Angebotene a .. 
= ‘ = e 
~ Sc a 2 © Glucose 
. Datum 4 Mischung . &5 
= & = oo litras 
7 s > 
<= = _ my tions. mag 
3 z werte 
Nr 1927 = nach / 
123 9. XL. a 10 cem PI 3.7 ecm 
~-= 483°, ig. Glucose + 6.3cem 33,0 
3 © 09°, ig. NaCl-Losung 72,9 288 63.77 33.0 51,74 
“ 19 cem PL?) + 3,7 cem 
35 4.8°% ig. Glucose +- 6,3 com +1% 30.0 
Wo 0,9°,ig. NaCl 71,0 2.84 57,68 29.9 46,22 
10 cem PI *)+4 1.9 cem 
9.5°, ig. Glucose + 8,1 ecm 22,2 ° 31,5 
1.2°.ig. NaCl*) 56.0 824 6048 313 49,40 
128 16. XI. < 10 cem PL + 3.6 cem 
~ ss 4.83°,. ig. Glucose + 6.4 cem 31,7 
ae 0.9°. ig. Na Cl-Losung 81.0 3,24 61.18 32,0 46,79 
: rd 10cem Pl. ?) + 3,8 cem 
85 4.83°, ig. Glucose + 6,2cem 2.4% 31,3 
thes 0,9°% ig. Na Cl-Losung 79,0 3,16 6017 > 31,2 45,25 
19¢em Pl. *) + 1,9 cem 
9.5°,ig. Glucose + 8.1 eem 13,3 % 35,7 
1.2% ig. NaCl-Lésung®) 67,9 268 69.91 35.5 58,27 
1) E. nach Loewi mit 0,9° giger NaCl und nach Quellungsgleich mit 1,2° giger NaCl-Lésung gewaschen 
nach Loewi und E. quellungsgleich gewaschen (1,2°/yiges NaCl). — 5) E. nach Loewi mit 0,9° giger NaCl gewas: 
gleiche Mischung. — 7) E. quellungsgleich gewaschen + Loewi+sAngebot. 


Verfahren quellen die EF. in einer Kochsalz-Glucosemischung um 5,5°, 
(Ausbalancierung nicht ganz genau). 

Tabelle VIII, Versuch 114. Beim Loewischen Verfahren quellen die E. 
in einer Kochsalz-Glucose-Plasmamischung um 16,3°,, in einer Kochsalz- 
Glucosemischung um 36,7 % im Vergleich zum eigenen Plasma. Bei unserem 
Verfahren erhielten wir gar keine Quellung, da die geringen Differenzen 
noch innerhalb der Fehlergrenzen der Methode gelegen sind. 

Auch jene Versuche, bei denen wir die E.-NaCl-Glucose-Plasma- 
mischungen nach Loewi und uns mit den E.-NaCl-Glucosemischungen 
beider Verfahren verglichen haben, lassen sich zum Beweis heranziehen. 

Tabelle VIII, Versuch 118. Beim Loewischen Verfahren zeigt der 
Kochsalz-Glucose-Hamatokritwert gegeniiber dem der Kochsalz-Glucose- 
Plasmamischung eine Quellung um 29,8°,, nach unserem Verfahren nur 
eine Zunahme um 1,5, also eine Zahl, die fast noch innerhalb der Fehler- 
quellen der Methode gelegen ist. Tabelle VIII, Versuch 119. In diesem 
Versuche quellen die E. beim Loewischen Verfahren in der NaCl-Gluc«se- 
lésung um 21° bei Vergleich mit denen in der NaCl-Glucose-Plas: 
mischung. Bei unserem Verfahren zeigt sich nur eine Steigerung um 7,5 ° 
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Angebotene Wieder: 3 < 5 rs 
s * getundene ae a tce 
§ $ Paal @ h - 
2 = 4 ESE 8S S48 
= ~ 4 c . OE 2 »=2 
2 < ee Glucose ee5 &£ 2, 
= 2 = s&3| = =: 
5 Mischung 3 E5 aa3\S $2 : 
me 4 = | S litra- Titras 3s 2 es 
= Ss mg tlonses mg tions. SE s= 
= werte werte < 3338 
ch I quellungsgleich =~ Pp 
10cem Pl. + 9eem 
74 9,5°,ig. Glucose + 8,1 cem 31.7 17.6 
. 3 12° ig. NaCl-Losung 74,0 (2,96 60,78 31,4 46,75 17,5 4,68 + 16 
10 cem Pl.?) + 1,9 eem 
eel 9 9.5% ig. Glucose + 8,1 cem 8,1% 31,5 . 20,9 
ae) s 4 1,2°. ig. NaCl-Lésung 68,0 2.72 60,48 31,3 48,18 20.7 4,48 44+ 6 
10 cem Pl. *) + 3,7 cem 
rao! 5 4.825% ig. Gluc. + 6,3 c¢cem +0 30,0 21,1 
" - BBs 24) 0.9% ig. NaCl-Lésung *) 74,0 296 57.68 29.9 47.25 21.1 3.66 -—22 + 25 
10cem Pl. + 1.9 ecm 
Tr - 9.5% ig. Glucose + 8.1 cem 32.6 24,2 
we} © 1.2% ig. NaCl-Lésung 68,0 (2.72 63.11 32.8 5497 23.9) 2.84 35 
10 cem Pl.?) 1.9 cem 
. 9.5° ig. Glueose + 8,1 ecm 35.7 26.0 
. 5 1.2% ig. NaCl-Losung 65.0 2.60 69,01 35.5 61.29 258 2.91 2 3S 
10cem Pl. 2?) + 38cem 
a e 4,825°, ig. Glue. + 6,2 eem 31,3 22.6 
ee Ft 20. 09°, ig. NaCl-Lésung*) 769 3,04 60.17 31.2 50,03 225 3382 +17 46 
~yroooe tes gravis. — °) Plasma dialysiert 3) Mischung quellungsgleich + E. nach Loew! gewaschen *) Mischung 
sewascae Quellungsgleich mit 1,2°/yiger NaCl-Lésung. Diabetes gravis. ) E. nach Loews gewaschen Quellungs- 
0 Tabelle VIII, Versuch 120. Beim Loewischen Verfahren um 24,3°,, bei 
unserem Verfahren finden sich gleiche Werte des Hamatokriten in der 
Plasma-Kochsalz-Glucose- und Kochsalz-Glucosemischung. Tabelle VIII, 
,° Versuch 122. Beim Loewischen Verfahren findet sich eine Steigerung des 
n Hamatokritwertes in der Kochsalz-Glucoselésung um 14,5°,, bei unserem 
n Verfahren keine Steigerung. Tabelle VIII, Versuch 121. Beim Loewischen 
Verfahren findet sich eine Steigerung um 12 °%, bei unserem eine Schrumpfung 
" um 4°, (schlechte Ausbalancierung). 
¥ Vergleichen wir nun die gefundenen Werte fiir das .,Glucose- 
fixationsvermégen* in den nach dem Loewischen Verfahren durch 
refiihrten Versuchen mit jenen. die bei quellungsgleichen Lisungen 
% { - 
r gefunden wurden, so finden wir folgendes: 
" Tabelle VU, Versuch 126. Beim Loewischen Verfahren fanden wir eine 
. Fixationszahl von 4,81 mg pro Kubikzentimeter E., bei unserem Verfahren 


3.59 mg. Im Versuch 129 nach Loewi 3,6 mg, nach uns 4,32 mg. Lm Ver 
such 139 nach Loewi 4,19 mg, nach uns 4,38 mg. In Tabelle VI, Versuch 112, 
fanden wir nach Loewi 4,05 mg, nach uns 4,23 mg. Im Versuch 113 fanden 
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wir nach Loewt 4,07 mg, nach uns 4.64.mg. Im Versuch 118 nach Loew 
3.86 mg, bei uns 3,15 mg. Im Versuch 119 nach Loewi 4.31 mg, nach uns 
422mg. Im Versuch 122 nach Loewi 4,22 mg, nach uns 4,41 mg. lm 
Versuch 121 nach Loewi 3,50 mg, nach uns 3,33 mg. Nach unserem Ver- 
fahren finden wir also Werte, die einmal niedriger, ein andermal héher 
liegen als die beim Loew/schen Verfahren gewonnenen. 

Da bei den Vergleichsversuchen immer dieselbe Menge desselben 
Plasmas und derselben E. verwendet wurde, so hatte man bei beiden Ver- 
fahren dieselben Fixationswerte erhalten miissen, wenn nicht andere 
Momente hierbei eine Rolle spielen wiirden. Beriicksichtigen wir die 
Quellungsverhaltnisse, so sehen wir, daB bei starker Quellung die Loew schen 
Werte zwar meist héher liegen als die unseren, aber auch das Umgekehrte 
kann eintreten. 

Vergleichen wir nun die Glucosefixationswerte in den NaCl-Glucose- 
versuchen mit den Glucosefixationswerten in den Plasma-NaCl-Glucose- 
versuchen, so kann man feststellen, daB bei Normalen bei strengster Ein- 
haltung des Loewischen Verfahrens in den NaCl-Glucoseversuchen die 
Glucosefixationswerte durchaus nicht immer tiefer liegen als in den Plasma- 
Kochsalz-Glucoseversuchen. Dies stimmt mit zahlreichen friiheren Ver- 
suchen tiberein. Betrachten wir die nach unserem Verfahren angestellten 
Versuche, so finden wir tiberhaupt keinen nennenswerten Unterschied 
zwischen den Glucosefixationswerten der Plasma-Kochsalz-Glucose- und 
Kochsalz-Glucosemischungen. Vgl. Tabelle VIII, Versuche 112, 118, 119, 
121, 122. Vergleichen wir die Fixationswerte, die wir in den Versuchen 
nach dem Loewischen Verfahren gewonnen hatten, mit denen aus Versuchen 
nach unserem Verfahren, so finden wir, daB dort, wo die Quellung bedeutend 
ist, meist ein groBber Unterschied zugunsten der Kochsalz-Glucosemischung 
besteht. Z. B. Versuche 114 + 49 %, 122 + 45 %, 121 + 22%. Wir 
fanden aber auch in Versuchen, in denen betrachtliche Quellung vorhanden 
war, manchmal geringe negative Werte, z. B. Versuche 118, 119. 

Wir haben auch Insulinversuche unter Beriicksichtigung der 
Quellungsverhialtnisse genauestens durchgefiihrt und dabei folgendes 
gefunden: 

In Versuch 126 trat bei der Loewischen Versuchsanordnung kein 
Ausschlag ein. Bei unserem Verfahren kam es zu einem Anstieg der 
Glucosefixation um — 11°, bzw. + 18°,. In Versuch 129 hingegen 
trat beim Loewischen Verfahren ein Plus von 12 bzw. 19 und 17°, 
auf, wiihrend nach unserem Verfahren kein Ausschlag erfolgte. Ferner 
sehen wir, daB dort, wo unter Insulin eine Steigerung auftritt, diese 
mit ansteigender Insulindosis nicht weiter zunimmt. Dies steht in 
voller Ubereinstimmung mit unseren friiheren Versuchen 

Endlich haben wir auch einzelne Dialyseversuche durchgefihrt, 
bei denen die Quellungsverhaltnisse genaue Beriicksichtigung fanden 
(Tabelle LX). 

In diesen Versuchen war kein Unterschied im Quellungsverhialtnis des 
Loewischen Plasma-Glucosegemisches vor und nach Dialyse festzustellen, 
obwohl gegen eine 0,9 %ige NaCl-Lésung dialysiert wurde. Daher miissen 
sich die beiden Loewischen Gemenge gegen die mit 0,9 %iger Na Cl-Lésung 
gewaschenen E. annéhernd quellungsgleich verhalten haben. Bei unserem 
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eigenen Vertahren konnte es noch viel weniger zu Anderungen itm Quellungs 
verhaltnis kommen, da gegen eine quellungsgleiche Losung dialysiert wurde, 
mit welcher auch die Blutkérperchen gewaschen worden waren. Tatsiachlich 
sehen wir in den Versuchen 123 und 128 sowohl beim Loewischen als auch 
bei unserem Verfahren keine Anderung in den Quellungsverhaltnissen. Die 
beiden Versuche zeigen nun, obwohl es sich um sehr schwere Falle von 
Diabetes gehandelt hat. bei dem Loewischen Vertahren eine fanz pveringe 
Zunahme der ,,Aviditat** nach der Dialyse, die noch innerhalb der Fehler 
grenzen der Methode liegt, nach unserem Verfahren tiberhaupt keinen 
deutlichen Ausschlag. Wurden die quellungsgleich dialysierten Plasma 
Kochsalz-Glucosemischungen mit Loewi-E. zusammengebracht, oder wurde 
das nach dem Loewischen Verfahren dialysierte Plasma -Kochsalz-Glucose- 
gemisch mit unseren E. zusammengebracht, so ergaben sich ebenfalls 
schwankende Werte, die keine GesetzmiaBigkeiten erkennen lieBen. 

Um die Bedeutung des Quellungsfaktors deutlich vor Augen zu fiihren, 
haben wir einen Versuch durchgefiihrt, bei welchem alle sonstigen Ver 
haltnisse gleich gewahlit und nur die Kochsalzkonzentration der Mischung 
geandert wurden. Wir gingen dabei von dem Loewischen Gemisch aus und 
fiigten steigende Mengen Kochsalz hinzu, so dab der Glucosegehalt det 
resultierenden Lésung konstant blieb. Tabelle X, Versuch 143. 


Tabelle X. 
Quellungsversuch. Protokoll 143. 13. Dezember 1927 
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2 o) mg 7) mg =o = 
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= = a 
= { 2lcem 4,82 °,ige Glucose 
E: + 79.0 ccm 0,9 °,ige NaCl- 31.4 29.3 
‘s Losung 99.0 3.96 60,67 31 g 42.69 22,1 4,49 
> | 25 cem der obigen Lésung 
= 50 mg Na Cl (entspricht 31 22.0 
5 : . ; aii oe be 
5 1.1% iger NaCl-Lésung) 86,0 3,44 60,67 316 45,72 21.8 4.30 4,2 
Pe 6 
25 cem der obigen Lésung 
a 75 mg NaCl (entspricht 314 22.4 
. ‘ . om | he _on 
3 1.2% iger NaCl-Losung) 82,0 3,28 60,67 316 48.18 22.6 3,77 16.0 
OL 
= 25 ecm der obigen Lisung 
5 100 mg NaCl (entspricht 14 21.9 
20 . -- ofr a i oO 
~ 13° iger NaCl-Losung) 75,0 3,00 60,67 Lt 49,02 22.1 3,54 14.4 
31.6 


E. mit 0,9° yiger NaCl gewaschen 


Dieser Versuch zeigt, wie zu erwarten war, dai mit zunehmender 
Kochsalzkonzentration des Kochsalz-Glucosegemisches der Hamatokrit wert 
absinkt, also eine Entquellung der Blutkérperchen eimtritt Aus dem 
Versuch scheint auch hervorzugehen, dab die sogenannte ,,Aviditat*’ der 
Kérperchen mit zunehmender Kochsalzkonzentration absinkt. Es scheint 
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verstandlich, daB in schrumpfende E., d. hb. E., denen Fliissigkeit entzogen 
wird, weniger Zucker eintritt. Damit wiirde tibereinstimmen, daB anderer- 
seits, wenn eine Quellung der E. stattfand, also Fliissigkeit in die E. eintritt. 
meist eine gréBere Aufnahme von Zucker erfolgt. 


Zusammenfassend kénnen wir daher sagen, daB es sehr wahr- 
scheinlich ist, dafi dem Quellungsjaktor bei der Loewischen Methode eine 
Bedeutung zukommt, da die Aufnahme von Zucker in die Kérperchen 
durch denselben beeinfluBt wird Trotz genauer Beriicksichtiqung des 
Quellungsfaktors konnten aber die Unstimmigkeiten weder in den Insulin- 
noch in den Dialyseversuchen cine ausreichende Erkldérung finden  Hin- 
gegen ergibt eine genaue Durchrechnung der Methode, dap der Grad der 
Genauigkeit, der sich mit der Loewischen Methode erzielen laBt. nicht 
geniigend ist, um aus den erhaltenen kleinen Ausschlagen bindende Schliisse 
ziehen zu kinnen 


Das Verhaltnis von E.-Brei zu Plasma-Kochsalz-Glucosegemisch bzw. 
Glucoseangebot wechselt in den Loewischen Versuchen sehr. In etwa 
105 Versuchen war das Verhaltnis wie 1:2, in 12 Versuchen wie 1: 3, in 
33 Versuchen wie 1 : 1,6,in 2 Versuchen wie 1: 1,1 usw. Wir hingegen wiahlten 
das Mischungsverhaltnis von E.: Fliissigkeit wie 1: 1,5. Bei den folgenden 
Uberlegungen gehen wir von diesem Mengenverhaltnis aus. 

Wenn wir zu 4cem E.-Brei 6cem einer Kochsalz-Glucose-Plasma- 
mischung von 1°, hinzufiigen, so betragt das Angebot 60 mg Glucose. 
Nach dem Schiitteln und Zentrifugieren finden wir in der dariiber stehenden 
Fliissigkeit rund 50 mg Glucose wieder. Es sind also 10 mg in oder an die 
E. gegangen. Der Hamatokrit ergibt nun eine E.-Menge von 2,5 bis 3 cem. 
O. Loewi rechnet die gefundene Differenz von 10 mg auf lecem FE. und aut 
1°, des Glucoseangebots um. Auf diese Weise bekommt er eine Glucose- 
fixation von 3 bis 4mg Glucose pro Kubikzentimeter E. Durch diese 
Berechnungsmethode werden die Ausschlage in enormer Weise vergréBert. 
Wenn sich z. B. in einem Versuch mit Zusatz von Insulin statt 3,5 3,85 mg 
Glucose finden, also um 10°, mehr, so bedeutet dies, daB man bei einem 
urspriinglichen Angebot von 60 mg anstatt 50 nur 49 mg Glucose wieder- 
gefunden hat. Man kann nun wohl annehmen, dai bei sorgfaltigstem 
Arbeiten das Bertrandsche Verfahren bis auf 1°, genau ist. Bei der Loewi- 
schen Methode mu man aber beriicksichtigen, daB die Genauigkeit der 
Endresultate auBerdem durch zahlreiche notwendige Manipulationen 
wesentlich beeintrichtigt wird. Man mu abmessen: 1. die NaCl- bzw. 
Plasma-Glucosemischung, 2. den E.-Brei, 3. aus der Mischung dieser beiden 
den E.-Brei fiir die Hamatokritbestimmung mit ihren unvermeidlichen 
kleinen Fehlern, 4. eine bestimmte Menge von Fliissigkeit nach dem Zentri- 
fugieren, da mit aliquoten Teilen gearbeitet wird. 

Es kommen also zu der kleinen Fehlerquelle von 1°, des Bertrandschen 
Verfahrens noch die Fehlerquellen von vier Manipulationen hinzu. Bei 
den Dialyseversuchen gibt es noch mehr Abmessungsfehler. Wahrend man 
z. B. bei den Insulinversuchen nur ein Angebot benétigt, sind bei den 
Dialyseversuchen bereits zwei Angebote nétig, wodurch die Fehlerméglich- 
keiten verdoppelt werden. Daraus folgt, daf zuverliassige Schliisse nur 
dann gezogen werden kénnten, wenn die Ausschlage sehr viel gréBer waren 
als die bei dem Loewischen Verfahren beobachteten. 
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Drittes Kapitel 
Fixation oder Diffusion? 

Wenn auch, wie wir im vorhergehenden Kapitel gezeigt haben 
kleinere Ausschlige tiberhaupt nicht verwerten werden kénnen, so ist 
doch andererseits die Aufnahme von Zucker durch die gewaschenen E 
so groB, da man sich die Frage vorlegen mu, was hier eigentlich 
vorgeht Handelt es sich um eine Fixation an die Blutkérperchen 
wie O. Loewi meint, oder handelt es sich um eine bloBe Diffusion ? 
Um uns hieriiber eine Vorstellung zu bilden, haben wir einen Versuch 
angestellt, bei welchem wir die E. mit der gleichen Menge einer Koch 
salz-Glucosemischung versetzten, in welch letzterer aber das Verhaltnis 
von quellungsgleicher Kochsalzlésung zu quellungsgleicher Glucose- 
lisung wechselte. Tabelle XI, Versuch 142 


Tabelle XI. 


Diffusionsversuch. Protokoll 142. 12. Dezember 1927 
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50 eem 0,9°% ige NaCl 44.6 31,4 


+ 10cem 9°,ige Glucose 79,5 3,18 86,89 44.2 68,538 31,2 5,77 0.57 
15 ecem obiger Mischung 
Beem 1.5°%,iger NaCl- 36.3 26.4 
Losung 80.5 3.22 70.63 36.5 57.36 26.5 4.12 049 


Gemisch 


12 ecm obiger Mischung 





3 +6cem 15 %iger NaCl- 30,5 21,2 
™ Losung 79.5 3,18 5843 30,2 45,97 21.2 3,92 0,58 
* 9cem obiger Mischung 
oa +Q9eem 1,3°%iger NaCl- 23,1 16.5 
z Losung 80.0 3.20 44.05 229 35.52 166 2.67 O51 
=) 
B 6 ceem obiger Mischung 

+ 12eccem 1.3°%iger NaCl- 16.6 11.4 

Losung 90,0 3,20 31,44 16,6 24,29 11,6 2.23 0,65 

* E. mit 0,9°/,iger NaCl gewaschen 

Es bleiben, wie dies die Hamat okrit werte zeigen, die Quellungsverhalt 
nisse gleich, ebenso das Volumen der Blutkérperchen. Geandert wurde 
das Glucoseangebot, das zwischen 31,44 und 86,89 mg schwankte. Es 


zeigte sich nun, daf die Glucoseaufnahme der EF. ganz gleichsinnig mit dem 
Glucoseangebot abnahm (von 5.77 mg aut 2.23). Berechnet man das Ver 
haltnis von Kérperchenzucker zu Plasmazucker, so bleibt dieses ebenfalls 
annahernd gleich. Nur der letzte Wert fallt aus der Reihe. Dieser Wert 
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kann aber wohl infolge des geringen Glucoseangebots vom chemischen 
Standpunkt nicht mehr als exakt betrachtet werden. 

Loewt und Hdusler haben einen analogen Versuch ausgefiihrt 
um zu zeigen, dab aus geindertem Glucoseangebot innerhalb gewisser 
Grenzen immer die gleiche Prozentmenge an Glucose von den E. auf- 
genommen wird!. Nun ist bekannt, dab der Glucosegehalt der Blut- 
kérperchen des stromenden menschlichen Blutes etwas geringer ist als 
der des Plasmas, wie auch eigene Versuche gezeigt haben*. Dab die 
Koérperchen prozentisch etwas weniger Zucker enthalten als das 
Plasma, diirfte wohl darauf zuriickzufiihren sein, dab infolge des viel 
hoheren Eiweibgehalts der Kérperchen der lésende Raum daselbst 
geringer ist als im Plasma. Dasselbe gilt auch fiir das Blut des Dia- 
betikers. Je héher der Plasmazucker, desto héher der Kérperchen- 
zucker. Dasselbe gilt aber auch bei der durch Insulin erzeugten Hypo- 
glvkimie, wenn auch hier begreiflicherweise mitunter der Ausgleich 
nicht rasch genug erfolgt. Daraus miissen wir den SchluB ziehen, dab 
die menschlichen E. fiir Glucose durchgingig sind. Daher ist es sehr 
verstindlich, dafB die durch Waschen ihres Zuckers beraubten mensch- 
lichen Blutkérperchen nach Mischen mit einer Glucoselésung durch 
Diffusion Glucose aufnehmen. 

In Tabelle XI haben wir eine Anzahl von Versuchen sowohl an 
Kohlehydratstoffwechselgesunden wie an Diabetikern zusammen- 


Tabelle XII. 


Glucoseverteilung auf Kérperchen und Plasma. 
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1 Pfliigers Arch. 210, 260, Tab. 8, S. 558, Tab. 1. 
2 Hégler und Uberrack, diese Zeitschr. 148, 150, 1924. 
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gestellt und daselbst das Verhaltnis von Korperchen-D zu Plasma-D 
angegeben. Es zeigt sich, dab die durch Waschen mit physiologischer 
Kochsalzlésung zuckerfrei oder nahezu zuckerfrei gemachten Blut- 
kérperchen beim Schiitteln mit einer 1°, igen Plasma-Glucosemischung 
meist wieder so viel Zucker aufnehmen, dais das Verhaltnis von 
Korperchen-D zu Plasma-D annahernd dasselbe ist, wie im normalen 
Blute. Dab einzelne Werte tiefer liegen, d. h. also, daB in einzelnen 
Versuchen etwas weniger Zucker von den Koérperchen aufgenommen 
wurde, hat vielleicht seinen Grund darin, daB nicht in jedem Falle 
durch das Schiitteln ein vollkommener Ausgleich stattgefunden hat 
Ebenso zeigt sich aber auch bei Verwendung des Plasmas von Dia 
betikern ein annahernd gleiches Verhiltnis von Kérperchen-D zu 
Plasma-D, wie bei Normalen- bzw. wie Diabetikerblut 

Andererseits ist bekannt, daB die E. des Kaninchens fiir Glucose 
nahezu undurchlassig sind. Macht man den Loewischen Versuch mit 
Kaninchen-E., so findet entweder keine oder nur eine geringe Auf- 
nahme von Glucose statt. Davon konnten wir uns selbst tiberzeugen 
Schon diese Uberlegung legt uns nahe, dap die beim Loewischen Versuch 
heobachtete Aufnahme von Zucker seitens der E. hauptsdchlich, vielleicht 
sogar ausschlieflich durch Diffusion zustande kommt, wobei, wie oben 
gezeigt, Anderungen der Quellungsverhdltnisse auch eine Rolle spielen. 
Unsere oben mitgeteilten Beobachtungen lassen es als sehr unwahr- 
scheinlich erscheinen, daB durch Zugabe von Insulin bzw. durch einen 
verschiedenen Insulingehalt des Plasmas diese Verhiltnisse beeinflubt 
werden. Wir glauben daher, daB die menschlichen Blutkérperchen 
kein geeignetes Modell fiir das Studium der Beeinflussung des Zucker- 
stoffwechsels durch Inkrete sind?. 
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' Auch die Behauptung von Wiechmann, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med, 
41, 1924, daB bei Diabetikern die Blutkérperchen weniger Zucker enthalten 
als das Plasma, und daB andererseits durch die Insulinisierung dieses Ver- 
haltnis wieder normal wird, scheint uns noch nicht gesichert. 











Uber Hemmung 
einer Himatinkatalyse durch Schwefelwasserstoff. 


Ve mi 
Hans Adolf Krebs. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 5. Mdrz 1929.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In einer fritheren Arbeit! habe ich gezeigt, daB sich Himin als 
Oxydationskatalysator unter geeigneten Bedingungen gegen NKohlen- 
oxyd und gegen Blausaure ebenso wie die Zellatmung verhalt. Es war 
aber bisher nicht méglich, Haminkatalysen ebenso wie die Zellatmung 
durch Schwefelwasserstoff zu hemmen. Die hier bestehende Liicke habe 
ich ausgefiillt 

Es zeigte sich, da} man Hemmungen durch Schwefelwasserstc ff 
erhalt, wenn man an Stelle von Cystein andere Substrate wahlt, 
beispielsweise Leinélsiure?. Lost man 0.2 g Leinélsaure in 20 cem 
Pyridinborat (3 mol. Pyridin, m/2 Boratpuffer von py 10,3) und figt 


man pro Kubikzentimeter Lésung !/,9, mg Hamin hinzu, so findet man 
eine rasche Oxydation, die durch 4 . 10-4 mol. Schwefelwasserstoff fast 


volistiindig gehemmt wird, wie die folgende Tabelle zeigt. 


Katalytische Oxydation von Leindélsiure durch Pyridin-Hamatin und 
Hemmung der Katalyse durch Schwefelwasserstoff. 





Sauerstoffaufnahme von je 2 ccm Lésung (cmm) 
g 


Cyays (Mole/Liter) 0 2,2.10-4 43.10-4 

Mech 10 .... 32.5 0) 1.5 
ree 59.5 4.5 1,5 
40’ “eae 99.5 12 2.5 
al eee 127 23 3 
ee og : 151 93 45 
ON’ . . 2 169.5 39 8 

1 Diese Zeitschr. 204, 322, 1929. | 


255, 1924. 


2 S. hierzu M. E. Robinson. Biochem. Journ. 1S, 
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Da Schwefelwasserstoff in Gegenwart von Pyridin-Hamatin, wie 
ich friiher gezeigt habe!, katalytisch oxydiert wird, so nimmt die 
hemmende Wirkung des Schwefelwasserstoffs allmiahlich ab (siehe 
Tabelle und.Abb.1). — Ich erwahne, da die durch Oxydation von 
Schwefelwasserstoff verschwindende Sauerstoffmenge klein ist; sie 
betrigt in dem mitgeteilten Versuch bei 2,2 .10~* mol. NagS_ ins- 
gesamt etwa 5cmm. 
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Abb. 1 


Hemmung der katalytischen Wirkung des Pyridin-Hamatins durch Schwefelwasserstoff 
(Graphische Darstellung der Tabelle.) 


Methodisches. 


Die Oxydationsgeschwindigkeit wurde manometrisch gemessen. Die 


Versuchstemperatur war 20°. Der Gasraum der GefaiBe enthielt Luft. 
Leinélsiure war von Kahlbaum bezogen. Schwefelwasserstoff wurde als 


Na,S zur Lésung hinzugefiigt. Ohne Hamin nahmen 2 ccm der Versuchs- 
lésung unter den Versuchsbedingungen keine meBbaren Sauerst offmenygen auf. 


1 Diese Zeitschr. 204, 340, 1929. 
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Uber die sogenannte spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nahrungsstoffe '. 


Von 
G. Mansfeld und Z. Horn. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Pécs.) 


(Eingegangen am 5. Mdrz 1929.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


I, Einleitung. 

Schon seit Lavoisier (1) ist die Tatsache bekannt, daB die Nahrungs- 
zufuhr eine bedeutende Erhéhung im Gasstoffwechsel des Organismus 
verursacht. Die verbrennungsférdernde dynamische Wirkung der 
Nahrungsstoffe ist ein Problem, dessen Lésung nicht nur vom Stand- 
punkt der Nahrungsphysiologie aus von Interesse ist, sondern auch 
fiir die Pathologie des Stoffwechsels eine grobe Bedeutung besitzt, da 
ja manche Stoffwechselkrankheiten, wie z. B. die Fettleibigkeit, mit 
dieser Erscheinung in Zusammenhang gebracht werden. Diese Frage 
war bis heute der Ausgangspunkt vieler experimenteller Arbeiten. 

Speck (2), Zuntz und v. Mehring (3) erklarten die verbrennungsférdernde 
Wirkung der Nahrungsstoffe durch die Arbeit des Verdawungsapparats. 
Zu ahnlicher Auffassung kamen auf Grund ihrer Versuche auch Wolfers (4) 
und Potthast (5), die bei der Injektion von Zucker und N-haltigen Sub- 
stanzen in die Blutbahn eine nennenswerte Erhéhung des O,-Verbrauchs 
vermiBten. Zu stiitzen schienen die Zuntzsche Theorie die Untersuchungen 
A. Loewys (6), die gezeigt hatten, daB nach Na,SO,-Darreichung eine 
Erhéhung des Gasstoffwechsels erfolgt, also durch eine Substanz, welche 
im Organismus nicht verbrennt, aber die Darmtatigkeit anregt. Auch 
Magnus-Levy (7) nimmt auf Grund seiner Versuche die Zuntz-Mehringsche 
Theorie an, jedoch mit der Erganzung, daB die Nahrungsstoffe, insbesondere 
das EiweiB, auch noch eine spezifische Wirkung auf den Stoffwechsel aus- 
iiben. Die von der Zuntzschen Schule vertretene Theorie hat jedoch an 
Wahrscheinlichkeit dadurch viel eingebiiBt. daB Benedict und Emmes (8) 
die Na, SO,-Versuche von A. Loewy nicht bestaétigen konnten. Auch nach 
Eingabe von groBen Mengen von Agar-Agar konnten sie keine VergréBerung 


! Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden kurz mitgeteilt in 
der 39. Versammlung ungarischer Naturforscher und Arzte in Pécs, August 
1927 (vgl. Deutsch. med. Wochenschr. 1928, Nr. 16). 
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des Gastoffswechsels beobachten. Es sprechen ferner gegen die Theorie 
von Zuntz auch die Versuche von Schépp (9), der abgebautes Eiweil (Erepton, 
Hapan, Riba) per Rectum einfiihrte und fand, daB auch auf diese Weise 
eine bedeutende Steigerung des Gasstoffwechsels und der Warmeproduktion 
erfolgte. Hier mége auch der Versuche Gra/es (10) gedacht werden, nach 
welchen bei der fermentativen Spaltung von EiweiB im Verdauungskanal 
eine nur so geringe Warmemenge frei wird, welche im Vergleich zur Warme- 
produktion des Organismus kaum in Betracht kommen kann. Auch Falta, 
Grote und Staehelin (11) haben nachgewiesen, dai abgebautes Eiweib die 
gleiche Stoffwechselwirkung zeigt als genuines. In einer spéteren Arbeit 
modifizierte auch Zuntz (12) selbst seine Auffassung, indem er annahm, 
dai neben der Verdauungsarbeit auch die Funktion anderer Organe bei 
der Assimilation bzw. Ausscheidung der Nahrung zum Zustandekommen 
der spezifisch-dynamischen Wirkung beitragt. Anlehnend an die Versuche 
von Barcroft (13) nahm er an, daBb besonders die Niere eine bedeutende 
Rolle bei der Stoffwechselsteigerung durch Nahrungszufuhr hat, welche 
hauptsachlich bei der Ausscheidung von N-haltigen Substanzen in Er- 
scheinung tritt. Tangl (14) hat jedoch gezeigt, dali die Nierenarbeit keine 
Rolle beim Entstehen der spezifisch-dynamischen Wirkung - spielt. 
Rubmners (15) Ansicht nach reicht die Verdauungsarbeit nicht aus, um mit 
ihr eine so groBe Steigerung der Verbrennungen zu erkléren, und er nimmt 
an, daB es sich bei der Stoffwechselsteigerung um Vorgiinge des Zellebens 
handelt, welche von der Verarbeitung der Nahrungsstoffe bedingt sind. 
Auch nach Staehelin (16) ist die Ursache der Erhéhung des Gasstoffwechsels 
nicht in der direkten Verbrennung der Nahrstoffe, sondern in jener Um- 
pragungsarbeit zu suchen, welche dazu notwendig ist, daB die abgebauten 
Nahrungsstoffe depéniert bzw. verbrannt werden. Da8 es sich in der Tat 
offenbar um Vorgéinge handelt, welche sich auBerhalb des Verdauungs- 
traktes abspielen, zeigten auch die Versuche von Cserna und Kelemen (17), 
aus welchen hervorging, daB die intravendse Injektion verschiedener Stoffe 
(Ureum, NaCl, Dextrose) auch an eventerierten Tieren eine Steigerung des 
Gasst offwechsels hervorruft, wobei also die gesteigerte Darmfunktion nicht 
mitwirken konnte. Von Arbeiten, aus denen hervorzugehen scheint, da 
Abbauprodukte der Nahrungsstoffe die Zellen bzw. die Organe zu erhéhtem 
Energiewechsel anregen, ohne ihre spezifische Tatigkeit zu férdern, miissen 
jene von G. Lusk (18), Grafe (19) und Benedict (20) erwihnt werden. Letzterer 
spricht sogar von ,,spezifisch-katabolischen Erregern“, welche, wie die 
Aminoséuren (Lusk, Grafe), die Ghicuronsiure, die $-Oxybutterséure, die 
stoffwechselsteigernde Wirkung der einzelnen Nahrungsgruppen bedingen 
wiirden. SchlieBlich betrachtet Abelin (21) die Oxydationssteigerung nach 
Nahrungszufuhr als SchutzmaBnahme des Organismus, denn nach seiner 
Anschauung vermégen die Zellen nur einen Teil der eingefiihrten Nahrstoffe 
zu Zellbestandteilen verarbeiten (konstitutiver Stoffwechsel), das tibrige 
wird als nicht verwendbarer Stoff verbrannt. Fiir den Organismus scheint 
es vorteilhafter zu sein, die nichtverwendbare Substanz ohne Nutzen zu 
verbrennen, als durch die Zuriickhaltung derselben das Milieu der Zellen 
zu verandern. 


Alle die vielen hier geschilderten und fiir das Problem der spezifisch- 
dynamischen Wirkung sehr wichtigen Untersuchungen beweisen jedoch 
nicht. daB die Nahrungsstoffe bzw. ihre intermediiren Produkte die 
verbrennungssteigernde Wirkung tatsichlich unmittelbar am Zell- 
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protoplasma entfalten. Die Entscheidung dieser Frage st68t am Gesamt- 
organismus, wo die Funktion der Zellen so vielen Faktoren unterworfen 
ist auf kaum iiberwindliche Schwierigkeiten, und so trachteten wir auf 
anderem Wege der Lésung des Problems naiherzukommen. 

Die Frage, welche wir bei unseren Untersuchungen stellten, und 
welche nach unserer Meinung der springende Punkt des ganzen Problems 
ist, war zu priifen, wie sich der Energiewmsatz einzelliger Lebewesen bei 
der Nahrungsaufnahme verhalt. 

Es war zu priifen, ob auch an diesen jene Erscheinung, die wir 
am héheren Organismus als spezifisch-dynamische Wirkung bezeichnen, 
in Erscheinung tritt, ob sich also die oxydativen Prozesse bei der 
Nahrungszufuhr steigern. Es mute weiterhin untersucht werden, 
falls dies der Fall ist, ob die Steigerung der Verbrennungen auch an 
Einzelligen proportional der Menge bzw. Konzentration der gebotenen 
Nahrung erfolgt, was fiir die spezifisch-dynamische Wirkung charak- 
teristisch ist. Erst nach Entscheidung dieser Grundfragen scheint es 
uns méglich, in die verwickelten Verhaltnisse des héheren Organismus 
niher einzudringen. 


Wir fanden in der Literatur recht wenig Angaben iiber diese Fragen. 
Eine sehr wichtige Tatsache ging aus Ellingers (22) Versuchen an Giénse- 
erythrocyten hervor. Gelegentlich einer Priifung von Hormonwirkungen 
zeigte sich némlich, da8 Extrakte von endokrinen Driisen nur in dem 
Mabe die Oxydationen der Blutzellen zu steigern vermégen, als sie von 
den Zellen als Nahrung verwendet, also verbrannt werden. Zimmermann (23) 
prifte den Zuckerverbrauch von Bakterien, die an zuckerhaltigen Nahr- 
béden wuchsen, wihrend Rona und Nicolai (24) die Wirkung von Glykose- 
lésungen auf den Gasstoffwechsel von Bakterien priiften. Auf beide Unter- 
suchungen kommen wir spéter zuriick. 


II. Experimenteller Teil. 
A. Methodik. 


Wir fiihrten unsere Versuche im Warburgschen Apparat aus, unter 
genauer Einhaltung der von Warburg (25) angegebenen Vorschriften. Wir 
arbeiteten an Mausetyphusbazillen. Die auf schiefen Agar geimpften und 
dort 20 bis 24 Stunden lang geziichteten Bakterien wurden mit 3 bis 4 cem 
steriler, gut gepufferter Fleischlésung (26) abgeschwemmt. Die auf diese Weise 
gewonnene milchig triibe Suspension wurde in ein steriles Reagenzglas 
gegossen und so lange geschiittelt, bis sie homogen wurde. Von dieser 
Bakteriensuspension haben wir je 0,5 ccm in jeden einzelnen Respirations- 
trog des Warburgapparats eingefiillt. In den Einsatz des Troges wurde 
O,leem 10°%iger KOH gefiillt, um die entstandene CO, zu absorbieren. 
In die Seitenréhre des Troges fiillten wir 0,5 cem des zu untersuchenden 
Nahrungsstoffs ebenfalls in Fleischscher Lésung gelést, um diese Lésung 
zu gegebener Zeit der Bakterienemulsion beizumischen. Dies geschah 
immer erst, nachdem wir den Sauerstoffverbrauch der Bakterien schon 
eine Zeitlang gemessen haben, also ihren ,,Grundumsatz“ feststellten. 
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Die Respirationstrége, die an die Manometer angeschlossen waren, wurden 
im Wasserthermostaten bei 37°C (+ 0,1°C) gehalten. 

Im Sinne unserer Fragestellung hatten wir in jedem Versuch eine 
ganze Reihe verschiedener Konzentrationen des zu untersuchenden 
Nahrungsstoffs gepriift, um zu sehen, ob die Steigerung des ,,Grund 
umsatzes** proportional der gereichten Nahrungskonzentration erfolgt. 
Verwendet wurden die wasserléslichen Nahrungsstoffe: Dextrose und 
Pepton, die bekanntlich von den Mausetyphusbazillen als Nahrung ver- 
wendet werden. Um die einzelnen Phasen des Gasstoffwechsels zu erfassen, 
was sich als sehr wichtig erwies, haben wir den Sauerstoffverbrauch in 
Perioden von 15 Minuten bestimmt. Um einen Sauerstoffmangel zu ver- 
hiiten, lieBen wir den Apparat von Zeit zu Zeit bei offenen Hahnen laufen. 

Der einzelne Versuch gestaltete sich folgendermaBen: Zu jeder Versuchs- 
reihe wurde ein und dieselbe Bakterienemulsion verwendet, welche in 
Portionen von 0,5 ccm auf die Atmungstrége verteilt wurde. Die Nahrstoffe 
kamen, in 0,5ccm Fleischscher Lésung gelést, in das Seitenrohr des Atmungs- 
troges. Nachdem die Trége die Temperatur des Wasserthermostaten auf- 
nahmen, wurden die Hahne geschlossen und der Apparat in Bewegung 
gebracht (120 bis 130mal pro Minute), womit die Bestimmung des Grund- 
umsatzes begann. Nach 15 Minuten wurden die Manometerwerte abgelesen 
und damit der Sauerstoffverbrauch der Bakteri«e: ohne Nahrungszusatz 
festgestellt. Nun wurde der Inhalt des Seitenrcires mit der Bakterien- 
emulsion vereinigt und der O,-Verbrauch pro 15 Minuten bestimmt. Die 
Protokolle der einzelnen Versuche sind im folgenden tabellarisch mit- 
geteilt, das Ergebnis einiger Versuche graphisch dargestellt. 


B. Versuche. 
a) Dextrose. 
Die erste Frage, welche wir untersuchten, war, ob die Dextrose, 


welche bekanntlich vom Mausetyphusbazillus als Nahrstoff verwendet 
wird, den Gasstoffwechsel steigert, und ob diese ‘Steigerung ahnlich 


Tabelle I. 


Versuch 15, 1. Juli 1927. 





Cee Oks 4 os 6 a Oe 2b 3 1 6 
Ko. . oe es é @eue Bs 0,502 0,554 0,568 0,506 
Zuckerkonzentration der Zuckertreie 
zugesetzten Lésung. . 0,02 ° 0,06 © oo 0,08 Kontrolle 
Oy Vers Og+Ver> Og Vere . Og Ver 
Versuchszeit nach der mm brauch mm brauch mm | brauch am = brauch 
- d Brod 
Dextrosezugabe Brodie cmm Brodie cmm Brodie com Bratie com 
Min. pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min 


3,3 1,66 4.5 2.49 4.) 2,27 3.0 1,70 


Zugabe der Dextrose. 


15 4,7 2.36 15,8 8,75 | 20.2 11,48 2,0 1,13 
3f 4.3 2,16 6,9 3,32 7,6 4.32 3,0 1,70 
45 3,7 1,86 4.0 2,22 3,7 2,10 2,0 1,13 
60 3,1 1,56 4,1 2,27 4,7 2,67 2.0 1,13 
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Tabelle II. 
Versuch 14. 30. Juni 1927. 
GefaB Nr... . 6 3 2b l 
Ko, 0,566 0,554 0,502 0,568 
Zuckerkonzentration der 
zugesetzten Lésung. . 01° 0,2 03 0,5° 
OgsVers Og-Vers "OgeVers Og+Vers 
Versuchszeit nach der Brodi brauch Brodi brauch Brodi brauch Brodie brauch 
Dextrosezugabe ieee rome | cmm rome comm rome | com 
Min. pro 15 Min. pro 15 Min pro 15 Min. pro 15 Min 
1,4 0,79 3.9 2.16 3,4 1,71 5.9 3.35 
Zugabe der Dextrose. 
15 22.3 | 12,62 45,0 2493 | 59.1 29,67 || 53,7 30,52 
3i 6.0 38,40 9.6 5,32 28,5 14,31, 57,9 32,90 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 
50 3,7 2,09 4,7 2,60 77 3,87 9,0 5,11 
65 33 1.87 4.3 2.38 5.1 2.56 8,9 4.55 
80 3,0 170 40 2,22 5,2 2.61 6.5 3,69 
Tabelle III. 
Versuch 9. 23. Juni 1927. 
GetaéB Nr. . 6 3 2b 1 
ko, 0,566 0,554 0,502 0.568 
Zuckerkonzentration der 
zugesetzten Lésung. . 0,2 999 0,3° 04° 0,5° 
a nae am | O2Ver i  1OgeVere OxVerr  OaVers 
Versuchszeit nach der -" brauch nm brauch mm brauch errs brauch 
Dextrosezugabe Brodie cmm Brodie cmm Brodie cmm Brodie cmm 
Min. pro 15 Min. pro 15 Min. pro 15 Min. pro 15 Min 
7.0 3.96 5.2 288 12.2 6,12 6.5 3.69 
Zugabe der Dextrose. 
15 38,2 21.62 60.6 33,57 73,7 37,00 778 44,21 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 
35 7.0 3.96 10,0 5.54 11,0 5,52 14,0 7.96 
50 54 3.06 4,7 2,60 3,2 161 10.2 5,80 
65 6.4 3,62 3,8 2.11 95 4.77 4.3 2.44 


wie die spezifisch-dynamische Wirkung der Saugetiere proportional 


der Menge — also hier der Konzentration 


- des Nahrungsstoffs ist. 


Diese Verhiltnisse zeigen die Versuchsbeispiele in Tabellen I, If und IIT. 
Die der Nahrungskonzentration proportionale Zunahme des Sauerstoff- 


verbrauchs wird durch die Abb. 


2 gut veranschaulicht. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB der Sauerstoffverbrauch 
der Zellen nach Zugabe der Nahrung eine betrachtliche Zunahme 
erfahrt, welche der Dextrosekonzentration innerhalb gewisser Grenzen 
in der Tat proportional ist. Diese Proportion zeigt sich in unseren 
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In allen Abbildungen bedeuten die Ordinaten cmm O +Verbrauch pro 15 Min., die Abszissen die 
Versuchszeit in Minuten, die schraffierten Saulen den O.-Verbrauch in 15 Min. vor Zugabe des 
Nahrungsstoffes. 


ace 
s0r- [2s 00 
45 
[a+ %0 7) 
40 i? 
35 }—- a 
— 


30+ 
0,2%o 


25t-¥ 


~ 
20 
75 + 
10 }- 
5 [ C 
0 > 
0 15 3045 60 75 90 0 15 30 4560 7590 0 15 30456075 90 0 15 36 456075 90 


Abb. 2. (Versuch 9.) Wirkung von Dextrose 
































Versuchen bis zu der Zugabe einer Konzentration von 0.6°),,iger 
Dextrose, also eigentlich bis zur Konzentration von 0.3°/,,. welche 
nach Zufiigen einer 0,6°/gigen Dextroselésung tatsichlich zur Wirkung 
gelangt, denn durch diese wird bereits das Maximum des O,-Verbrauchs 
bewirkt, das durch héhere Dextrosekonzentrationen nicht weiter 
gesteigert werden kann. Die noch héher konzentrierten Dextrose- 
lésungen sind aber trotzdem nicht den niedrigeren gleichwertig an- 
zusehen, denn obschon der O,-Verbrauch der einzelnen Perioden nicht 


iiber das Maximum steigen kann, zeigt sich ihre hoéhere Wirksamkeit 
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Tabelle IV. Versuch 10. 24. Juni 1927. 
GefaB Nr... . 6 3 2b 1 
Ko, 0,566 0,554 0,502 0,568 
Zuckerkonzentration der Zuckerfreie ; 
zugesetzten Lésung. . 1% 50 0,8 0,6° oo Kontrolle 
Sees - Og-Vers OgVer- Og+Ver- Og Ver. 
Versuchszeit nach der Brodi brauch Brodi brauch Brodi brauch Brodi brauch 
Dextrosezugabe Oe | comm rome cm@m | ae rome | comm 
Min, pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min. 
2.4 1,36 4.1 2,27 3.5 1,76 7,0 3,98 ) 
Zugabe der Dextrose. 
15 50,8 28,75 || 48,9 27,09) 59,3 29,77 12 0,68 
Habne fiir 5 Min. geoffnet. 
85 69,7 39.45 69,7 38,61 || 75,7 | 38,10 5,7 3,24 
50 643 36.39 643 3562) 258 12.95 1,8 1,02 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 
70 25.0 /1415 60) 332) 42 211) 00 0,9 
85 7,0 3,96 5.5 3,05 7.0 3,51 1,5 0,85 
109 6.4 3.62 8,0 4.43 8,0 4,02 3,8 2.16 
Tabelle V. Versuch 13. 29. Juni 1927. 
Gee Oka se 4 ce Ge 6 3 2b 1 
NE hice so deoe ow See ed 0,566 0,554 0,502 0,568 
Zuckerkonzentration der 
zugesetzten Lésung. . 0,5 Joo 0,8 0 1.0 20° ) 
' ig ¥ _— Og-Ver- —_ O+Ver- : nine Og+Ver+ O+Ver- 
Versuchszeit nach der brauch brauch " brauch mm | brauch 
Dextrosezugabe Brodie me rodie prone Brodie pores Brodie pare 
Min. pro 15 Min. pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min 
3,0 1,70 3,0 1,66 2.7 1,36 4.0 2,27 
Zugabe der Dextrose. 
15 48.5 27.45 47,7 | 24.76 54.8 27.51 | 49.7 28.24 
30 57,5 32,55 70,0 38,78 82,2 41,26 69.8 39,67 
Hahne fir 5 Min. gedffnet. 
59 7,0 8,96 57,8 32,02! 80.5 4041 74,0 42.05 
Hahne fair 5 Min. gedffnet. 
70 5.8 3.28 10.0 5,54 || 21,1 10,59 69,0 | 34,10 
85 5,7 3,23 9,0 4.99 11,9 5.97 51,8 | 29,44 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 
105 5.0 2.83 6.9 3,82 7,0 8,51 | 42.7 | 24,27 
129 2.5 1,42 5,3 2,94 6.5 3.26 39,8 22,62 
Hahne fir 5 Min. gedffnet. 
140 4,2 2.38 5,0 2.77 6,2 3.11 30,8 17,50 
55 3.8 2,15 6.0 3,32 6.0 3,01 15.4 8,75 
170 3.5 1,98 6.5 3.66 6,3 3.16 9.3 5,29 











Ver. 
uch 


er 


ch 


as 











Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe. 41 


Tabelle VI. 


Versuch 12. 28. Juni 1927. 





GetaB Nr. . > * ° l 2b 3 6 
Ko, +o rr. Se 0,568 0,502 0.554 0,566 
Zuckerkonzentration der 
zugesetzten Lésung. . 0,5 10 2 %o6 3 
OyeVers Og-Ver- Og+Vers Ow ere 
Versuchszeit nach der mm brauch ,~™™ 9 brauch .™™ 3 pbrauch ,™™ ~~ brauch 
Dextrosezugabe Brodie ; Brodie Brodie 
cmm cmm cmm cmm 
Mino pro 15 Min pro 15 Min. pro 15 Min pro 15 Min 


6,7 3,81 4,7 2,36 5,4 2.99 2,7 1,53 


Zugabe der Dextrose 


15 66,4 | 37,74'! 768 38,55 671 | 37.17 675 | 38.21 

30 61,9 | 35,18 79.5 | 4404 77.8 44,08 
Hahne fir 5 Min. gedffnet. 

50 98 5.57 103.8 | 52.11 918 5058 903 51.21 
Hahne fiir 10 Min. gedffnet. 

75 6.9 341 13.5 6.78 61.3 | 33.96 60,2 | 34,07 

90 6.1 3.47 10,9 547 598 | 3313 614 34,75 


Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 


110 6,3 3,58 9.3 467 423 23438) 556 3147 

125 5.4 3,07 9.4 4,72 17,4 9.64 503 28,47 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 

145 5,2 2.96 8.5 4.27 11,9 6,09 | 57,2 | 32.38 

160 6.0 3.41 9.1 4.57 95 5.26 48.8 27,62 


darin, daB die Dauer der Stoffwechselsteigerung eine der Konzentration 
entsprechend lingere ist. Dies ist eine Tatsache, auf die wir noch 
zuriickzukommen haben. Die Wirkung héher konzentrierter Dextrose- 
lésungen ist aus den Tabellen IV, V, Vl und den Abb. 3 und 4 zu ersehen. 


Unsere Ergebnisse stehen im scheinbaren Widerspruch mit den 
bereits erwahntenVersuchen von Zimmermann (23). Rona und Nicolai (24). 
Nach Zimmermann ist nimlich der Zuckerverbrauch, nach Rona und 
Nicolai der Sauerstoffverbrauch unabhangig von der Zuckerkonzentra- 
tion. Zimmermann arbeitete jedoch mit zu hohen Zuckerkonzentrationen 
und hat die Zuckerbestimmungen nur nach 24 Stunden ausgefiihrt. 
So geben seine Versuche weder iiber die einzelnen Phasen des Stoff- 
wechsels noch iiber den Verlauf des Mehrstoffverbrauchs Aufschlub, 
wodurech ihnen die Abhangigkeit des Stoffverbrauchs von der Kon- 
zentration entgehen muBte. Rona und Nicolai haben mit Konzentra- 


tionen gearbeitet, welche iiber 0,5°/,, lagen, welche aber, wie wir sahen, 


00 
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auch in unseren Versuchen die maximale Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs bewirkten, so daB die Proportion, welche bei niedrigeren 
Konzentrationen in Erscheinung tritt, verdeckt wurde. 
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b) Saccharose. 

Es muBte nun die Frage gepriift werden, ob die gefundene Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs eine der spezifisch-dynamischen Wirkung 
der Saugetiere analoge Erscheinung ist, oder ob es sich um einen un- 
spezifischen Zellenreiz handelt. Wir priiften daher die Wirkung einer 
Zuckerart, die von unseren Bakterien nicht angegriffen wird. Zu diesem 
Zwecke verwendeten wir die Saccharose, die, wie aus folgenden Pro- 
tokollen ersichtlich ist, in allen verwendeten Konzentrationen fiir den 


0,-Verbrauch unwirksam blieb. 








Tabelle VII. 
Versuch 26. 19. Juli 1927 
0 6) ee ee 6 3 2b iy 1 
Ko 0,566 0,554 0,502 0.5683 
Saccharosekonzentration Saccharosetreic 
der zugesetzten Lésung 0,02! 56 0.5% lo 1 59 Kontrolle 
sii Oo Ver = OgVers OgeVer- Oy-Vers 
Versuchszeit nach der mms brauch mm —_brauch mm sbrauch mm brauch 
_ 3 4 o 
Saccharosezugabe Brodie pone Brodie pant Brodie prams Brodie poem 
Min pro 15 Min pro 15 Min. pro 15 Min pro 15 Min 
2.0 1,13 6.5 3.60 5.0 2.51 5,0 2.84 
Zugabe der Saccharose. 
15 4.0 2.26 7,6 4,21 5.5 2,76 3,0 1,70 
30 3,0 1,70 2.9 1,61 3.5 1.76 4.5 2.56 
45 3.5 1,98 3.5 1.94 3.0 1.51 1.5 O.85 
60 1,6 0,91 22 1,22 3,0 1,51 3.0 1,70 


c) Pepton und Glykokoll. 

Mit Riicksicht auf die besonders ausgepriigte spezifisch-dynamische 
Wirkung des Eiweibes war es von Interesse, auch N-haltige Nahrungs- 
stoffe einer Priifung zu unterziehen und zu untersuchen, ob solche, die 
von den verwendeten Einzelligen verzehrt werden, den Stoffwechsel 
zu steigern vermégen. Zu diesem Zwecke verwendeten wir W itte-Pepton 
in Fleischscher Lésung, die wir nach Sterilisieren gleich den Dextrose- 
losungen in verschiedenen Konzentrationen den einzelnen Portionen 
unserer Bakterienemulsion zusetzten, nachdem ihr Grundumsatz bereits 
festgestellt war. Die Wirkung der Peptonlésungen auf den O,-Verbrauch 
ist aus den Tabellen VIII, IX, X und der Abb. 5 zu ersehen 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dab auch das Pepton gleich 
der Dextrose eine miachtige Steigerung des O,-Verbrauchs bedingt 
und daB diese Steigerung der verwendeten Konzentration proportional 


Daf auch von N-haltigen Stoffen nicht alle eine Oxydationssteigerung 
solche, die von der Zelle an- 
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wahrscheinlich nur 
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Tabelle IX. 


Versuch 21. 11. 


Juli 1927. 





gS ay 3 2b 1 
ie ow eh aso ys 0,566 0.554 0,502 0.568 
Peptonkonzentration der 
zugesetzten Lésung. . 05 1 15° 2 
OyVere Og-Vers Oy-Ver- Oy+Ver- 
Versuchszeit nach der Brodi brauch ~~ brauch —~ brauch Brodie brauch 
Peptonzugabe rom cme . cum ee | oem mae emm 
Min pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min 
7,8 4,41 7.8 4,32 7,8 3,92 7,8 4.43 
Zugabe des Peptons. 
15 19.9 | 11.26 26,0 1440) 428 21,49 389.2 2228 
30 27.8 | 15,73 319 17,67) 434 21,79 38,7 21,99 
Hahue fiir 5 Min. gedffnet. 
50 18.4 1041 37,7 | 20.89! 43.5 21.84 39,7 22.56 
65 13.4 7.58 32.1 17,78 | 52,3 26,25 47,3 26,88 
Hahne fiir 5 Min. geotfnet. 
85 13.0 7,36 160 8.86 54,5 | 27,36 51,5 | 29,27 
100 5.4 3.06 10.9 6,04 359 18,02 32,2 | 18,30 
Hahne fir 5 Min. geoffnet. 
120 6.5 3.68 10,7 5.93 24,7 1240 20,2 11,48 


Tabelle X. 


Versuch 23. 13. 


Juli 1927. 





Gee eh 6 6:4 be = 6 3 2b 1 
KQ, . — ° ose 0.506 0,554 0.502 0,568 
Peptonkonzentration der Peptontreie 
zugesetzten Lésung. . 05° 1%» 2 Kontrolle 
OgsVer- Og-Ver« Og-Ver- OyN er 
Versuchszeit nach der B edit brauch Brodi brauch h nod brauch Brodi brauch 
Peptonzugabe roe | comm Toes | comm — cmm rome | cmm 
Min pro 15 Min. pro 15Mn pro 15 Min pro 15 Min 
6.0 3,40 4.0 2,22 5.6 2,81 4,7 2.67 
Zugabe des Peptons. 
15 17,5 9,90 | 24,0 | 13,30) 41,1 29,63 4.3 244 
30 19.0 10,75), 22,6 | 12,52) 328 1647) 35 1.99 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 
5O 23.8 13,47 || 34,5 19,11 41,5 | 20,83 3,0 1,70 
65 12,6 7,13 | 29,4 16,29 48.6 21.89 4.9 2.78 
Hahne fiir 10 Min. gedffnet. 
90 5.5 3,11 19.8 | 10,97 46.8 23,49 2.8 1,59 
195 6,0 340 10,7 5.93 46.2 23,19 2,2 1,25 
120 4.0 2,26 8.5 4,71 41,9 20,58 0 0 
Hahne fiir 5 Min. gedffnet 
149 1,7 0.96 125 6.93 25.6 12.85 3.5 1.99 
155 53 3,90 6.6 3,66 17,5 8,79 1,0 0.57 
170 4.9 2.26 7,7 4.27 16,2 8,15 2.6 1,48 
185 40 226 64 3,55 14,4 7,23 29 1,65 
200 3.6 2.04 5.4 299 13,2 663 19 1,98 
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gegriffen als Nahrungsstoff verwendet werden, batten wir mit Glykokoll 
festgestellt, welches keine Steigerung der Verbrennungen verursachte 
Dies veranschaulichen wir durch die Versuchsbeispiele in Tabellen X1 
und XII. 

Tabelle XI. 


Versuch I6a. 4. Juli 1927. 





GeliS Ne... . « _ 3 2b 1 
KO, +++ eset eee 0,554 0,502 0,508 
Glykokollkonzentration 
der zugesetzten Lésung 01°, 0.5! 1° 
O+Vers OgVers OoVer- 
Versuchszeit nach der mm brauch oem brauch men brauch 
Glykokollzugabe Brodie oinie Brodie por Brodie onan 
Min. pro 15 Min pro 15 Min. pro 15 Min. 
5.5 3,05 5,7 2.86 7,5 4,25 
Zugabe des Glykokolls. 
15 5.5 3,05 7,3 3,66 8.5 8: 
30 3,5 1,94 4.5 2,26 3,0 1,70 
45 5,0 2,77 6,7 3,36 7,0 3,98 


Tabelle XII. 


Versuch 17. 5. Juli 1927. 

















ee ee 3 1 
Ko, haste oa ee 6 0,554 0,568 
Glykokollkonzentration 
der zugesetzten Lésung 0,5 ®) 19%, 
ee T. _ ‘| OgeVere | | OgeVere 
Versuchszeit nach der mm brauch ne brauch 
Glykokollzugabe Brodie aie Brodie pa 
Min. pro 15 Min. pro 15 Min. 
3,8 2,11 7,0 3,98 
Zugabe des Glykokolls. 
15 5,2 2,88 5,0 2.84 
30 6,5 3,60 7,5 4,26 


C. Ndhere Bedingungen der verbrennungssteigernden Wirkung. 


Nachdem wir bei unseren Untersuchungen als Versuchsmaterial 
Bazillen verwendet hatten, muBten wir mit dem Einwand rechnen, 
daB die Anderung des O,-Verbrauchs von einer Vermehrung bzw. vom 
Absterben der Bazillen bedingt sein kinnte. Dab aber dieser Einwand 
unberechtigt ist, geht aus folgenden Tatsachen hervor: 
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1. Die Untersuchungen von Braun und Cahn-Bronner (27) zeigten, 
daB Mausetyphusbazillen unfahig sind, sich zu vermehren in einem 
System, das entweder Dextrose allein oder nur N-haltige Substanzen 
enthalt, wie es in unseren Versuchen der Fall war. 


2. Dab die von uns festgestellte Steigerung des O,-Verbrauchs 
nicht von der Vermehrung der Bazillen bedingt war, beweist die Tat- 
sache, daB nach Zufiigen von Dextrose z. B. bereits in der ersten Viertel- 
stunde eine Oxydationssteigerung von etwa 1000°., zu beobachten war, 
denn es ist ausgeschlossen, dab die Bazillen in der kurzen Zeit von 
15 Minuten eine Vermehrung auf das Zehnfache erfahren hatten 


3. Dab die Abnahme des Sauerstoffverbrauchs im Laufe der Ver- 
suche auch nicht die Folge davon ist, daB die Bazillen allmahlich zu- 
grunde gingen, beweist die Tatsache, daB durch wiederholte Zugabe 
von Dextrose zu einer Zeit, da die Verbrennungen bereits gesunken 
waren, sofort eine erneute Steigerung der Oxydationen bedingte, wie 
dies aus der Tabelle XIII und Abb. 6 zu ersehen ist. 


Tabelle NIITI. 


Versuch 2. 11. Juni 1927. 











Ce hs oes oe 6 3 1 2b 
a. voeadane 5 0,566 0,554 0,568 0,502 
Zuckerkonzentration der 
zuges, Lésung, Periode 1 0,5 Joo 0,5 ®/o9 0.5 °/oo 0,5 ° 06 
Zuckerkonzentration der Zuckertreie 
zuges. Lésung, Periode 2 1 %/o0 2%! 00 3 Kontrolle 
om ee a O»:Vers O»:Vers 
Versuchszeit nach der Brodi, brauch Brodi brauch Brodi brauch Beads brauch 
Dextrosezugabe in Min. — cmm vedi | cmm aw cmm poms cmm 
Periode 1 Periode 2 pro 15 Min. pro 15 Min. pro 15 Min pro 15 Min. 
15 58,7 33,22 56,5 31,30 56,5 32,11 67,3 33,78 
35 10,1 5,72 19,2 565 10,1 5,74 13.5 6.78 


Zugabe der Dextrose (Periode 2). 


65 703 39.79 69,6 | 38,66 70.9 39,78 10,6 5,32 
99 61.0 | 34.53; 67,4 | 37,84 69,1 39.27) 11,5 577 
115 10.0 566 49.0 2715 45.5 25.86 2.0 1,00 
140 14,0 7.92) 498 27.59 551 31,31 13 0.65 
165 16,0 906) 31.5 17,45 62,5 35,52 0.7 0.35 


4. Trotz dieser Tatsachen, welche den Beweis liefern, dab die 
Anderung des Sauerstoffverbrauchs nicht von einer Anderung der 
Bakterienzahl herriihren konnte, hatten wir auch noch im Laufe einiger 
Versuche Bakterienzihlungen ausgefiihrt, woraus hervorging, dal} 
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die Schwankungen des Sauerstoffverbrauchs nach Zugabe der Nahrungs- 
stoffe in keinem Zusammenhang mit den geringen Schwankungen der 
Bakterienzahl steht. 
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Abb. 6. (Versuch 2.) 
v Wiederholter Zusatz von Dextrose, nachdem der zufolge der ersten Dextrosegabe erhéhte 
O»-Verbrauch bereits gesunken war. Der letzte Versuchsabschnitt zeigt die Unwirksamkeit einer 
unter gleichen Umstinden zugefiigten zuckerfreien Fleischlésung. 


D. Beziehungen der an Einzelligen beobachteten Oxydationssteigerung zu der 
sogenannten spezifisch-dynamischen Wirkung der Nahrungsstoffe. 


Die Grundfrage, welche wir zu entscheiden suchten, ob der Sauer- 
stoffverbrauch einzelliger Lebewesen Gurch Nahrungszufuhr proportional 
der, Nahrstoffkonzentration gesteigert wird, ist durch unsere Versuchs- 
ergebnisse bejaht worden und diese Tatsache zeigt ohne Zweifel eine 
Ahnlichkeit mit jener Erscheinung, die wir am Siugetier seit Rubner 
als spezifisch-dynamische Wirkung bezeichnen. Es fragte sich weiter, 
ob diese Ahnlichkeit auch auf jene Einzelheiten sich erstreckt, die wir 
nach Nahrungszufuhr am héheren Organismus beobachten. Insbesondere 
sind es zwei Beobachtungen, die wir den Untersuchungen von J ohans- 
son (28) und Gigon (29) verdanken und die wir auch an Einzelligen 
priifen konnten. Die eine betrifft jene Erscheinung, nach welcher 
wie Johansson fand — die spezifisch-dynamische Wirkung von Dextrose 

im Gegensatz zu EiweiB — ein Maximum aufweist, das mit weiterer 
Zufuhr nicht zu iiberschreiten ist. Es ist nun jedenfalls bemerkenswert. 
da dieser Unterschied zwischen Dextrose und Pepton auch in unseren 
Versuchen deutlich sich zeigte, wie dies aus den bereits mitgeteilten 


Versuchsbeispielen hervorgeht (vgl. Tabellen IV, V, VI, IX und XI). 
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In den Versuchen von Johansson waren es 150g Dextrose, in 
unseren eine Konzentration von 0,3°/9, (0.5 cem 0,6), ,ige Dextrose 
0.5cem Bazillenemulsion), welche den héchsten Wert der Ver- 
brennungen bedingte. Wahrend eine obere Grenze der Eiweibwirkung 


. 


weder am Menschen noch am Einzelligen zu beobachten ist 


Eine zweite interessante Tatsache zeigen die Versuche von Gigon 
aus denen hervorgeht, daB bei gleichzeitiger Zufuhr von Eiweil und 
Zucker die Wirkungen der einzelnen Stoffe sich summieren. Unsere 
Untersuchungen zeigten nun, daB auch in dieser Beziehung die Ein- 
zelligen sich genau in gleicher Weise verhalten wie die héheren Orga- 
nismen, wie dies aus folgendem Versuch hervorgeht. [Vgl. Tabelle XIN 
und Abb. 7.) 

Tabelle XIV. 


Versuch 27. 23. Juli 1927. 





GefaB Nr. . ea a 1 2b 3 
KO, 0,568 0,502 0.554 
Zucker- bzw. Peptonkons 
zentration der zuge 1 Dextrose 
setzten Lésung. . - . l Dextrose 1°, Pepton +1 Pepton 
; . Oo-Ver: OvrVers Ou+Ver: 
Versuchszeit nach der mm - mm - mm - 
Dextrose bzw. Pepton- Brodie anita Brodie ~ mee Brodie brauch 
zugabe cmm cmm cmm 
Min. pro 15 Min pro 15 Min pro 15 Min 
3,6 2.05 15.5 7,78 6.5 3.60 
Zugabe von Zugabe von Zugabe von Dex 
Dextrose. Pepton. trose + Pepton. 
15 ' 47.4 26.94 22.5 11,30 62.5 34.63 


Hahne fiir 5 Min. geodffnet. 


35 64.3 36,54 24.8 12.45 93,8 51.97 
Hahne fir 5 Min. gedffnet. 

5D 70.1 39.84 28.2 14,16 95.0 52.63 
Habne fiir 5 Min. gedffnet. 

75 87,0 21,03 16,0 8.03 82,0 17,73 

90 95 5.40 11,5 5,77 11.0 6.09 

105 8,7 4,94 12.5 6,28 12.5 6.93 

120 6.8 3.86 8.8 4,42 93 5.15 

135 59 8,35 8.1 4.07 7.9 4.38 


Diese Analogien lassen also eine weitgehende Ahnlichkeit zwischen 
der oxydationssteigernden Wirkung der Nahrungsstoffe an Einzelligen 
und der spezifisch-dynamischen Wirkung an hoheren Tieren erkennen. 
Ein Unterschied zeigt sich nur in quantitativer Hinsicht. Wahrend 
naimlich am héheren Organismus bekanntlich die spezifisch-dynamische 


Biochemische Zeitschrift Band 209. 4 








50 G. Mansfeld u. Z. Horn: 


Wirkung sich darin auBert, daB nur ein Teil der verabreichten Nahrung 
fiir Zucker z. B. nur 9 bis 13°, nutzlos verbrennt (Johansson und 
Gigon) und dadurch die Warmeproduktion steigert, fanden wir an 
Kinzelligen ein ganz anderes Verhalten. Aus allen unseren Versuchen 
geht deutlich hervor, daB nach Zugabe der Nahrung der Sauerstoff- 
verbrauch sofort dem Maximum zustrebt und ihn meistens schon in 
der ersten Viertelstunde erreicht, dann aber eine stetige Abnahme 
erfahrt. Wird nun eine zweite Portion Nahrungsstoff den Zellen zu- 
gefiihrt, so steigt der Sauerstoffverbrauch wieder an, und daraus konnte 
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Abb. 7. (Versuch 27.) 
¥ = Zugabe der Nahrungsstoffe. 



























































man schon schlieBen, daB das allmiahliche Sinken der Oxydationen 
dadurch bedingt ist, daB die Konzentration des zugefiigten Stoffes 
eben durch seine Verbrennung so weit abnimmt, daB dies im Sauerstoff- 
verbrauch sich kenntlich macht. Wir hatten also parallel mit der 
Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs auch Bestimmungen der Dextrose- 
konzentration ausgefiihrt, und es zeigte sich die interessante Tatsache, 
daB die gesteigerte Verbrennung nach Nahrungszufuhr so lange anhalt, 
als die verabreichte Nahrung tiberhaupt noch in der umgebenden 
Fliissigkeit vorhanden ist. Sobald der Sauerstoffverbrauch seinem 


niedrigen Ausgangswert sich naherte, war kein Zucker mehr im 


System nachweisbar. Dies zeigt folgendes Versuchsbeispiel. 
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Tabelle XV. 
Versuch 28. 22. Juni 1927. 


Dextrosekonzentration der zugesetzten Lésung = 0,1 °). 





, : Zuckerkonzentration 
Versuchszeit nach 
. O.-Verb hi am Anfang der 
der Dextrosezugabe ‘’2 —— 15 Ptsetonnsiode 
Min. 4 
1,00 
Zugabe der Dextrose. 
15 33,10 0,045 
Hahne fir 10 Min. gedffnet. 
40 31,00 0,018 
Hahne fir 5 Min. geéffnet. 
60 28,85 
75 18,50 


Hahne fiir 5 Min. gedffnet. 


95 9,15 
110 8,90 0,00 


E. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Wenn wir nun auf Grund unserer Versuchsergebnisse schlieBlich 
die Frage aufwerfen, welche Beziehungen zwischen dem gesteigerten 
Sauerstoffverbrauch einzelliger Lebewesen und der spezifisch-dynami- 
schen Wirkung des héheren Organismus bestehen, so laBt sich etwa 
folgendes sagen: Der Energieumsatz einzelliger Lebewesen andert sich 
in strenger Abhingtgkeit von der Konzentration der Nahrung. Diese 
Nahrungsabhingigkeit oder, wie wir es nennen michten, Symme- 
trophic ist wahrscheinlich fiir alle Elementarorganismen charakteristisch. 
Ahnlich wie ihre Temperatur oder ihr osmotischer Druck mit der Um- 
gebung wechselt, so andert sich auch ihr Energieumsatz mit der Kon- 
zentration der Nahrung. Ob nun die einzelnen Zellen unseres Korpers 
losgelést aus ihrem Gefiige ein ahnliches Verhalten zeigen, wissen wir 
nicht mit Bestimmtheit und bis diese Frage nicht entschieden ist, 
1aBt sich auch nicht mit Sicherheit darauf schlieBen, dab zwischen 
spezifisch-dynamischer Wirkung und der von uns gefundenen Tatsachen 
Analogie besteht. Sollten aber die im Gange befindlichen Versuche 
zeigen, daB auch gewisse Zellen des héheren Organismus abhingig von 
der Nahrungskonzentration ihren Sauerstoffverbrauch indern, so 


1 Trophé = die Nahrung; Symmetroph = der Nahrung proportional. 


4* 
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wire das Problem der spezifisch-dynamischen Wirkung unserem 
Verstandnis wesentlich nahergeriickt. Der quantitative Unterschied 
zwischen hoéherem Organismus und Einzelligen beziiglich ihrer Reaktion 
gegeniiber Nahrungszufuhr, auf den wir hingeswiesen haben, wiirde 
sich daraus erkliren, da} im héheren Organismus eine Anzahl von 
Regulationen dafiir sorgt, daB die Nahrungsstoffe den gefraBigen 
,.8ymmetrophen* Zellen entzogen werden. Von diesen Regulationen 
seien nur einige genannt, wie die Umpriagung der Nahrungsstoffe, 
Speicherung in den Depots, wechselnde Permeabilitat der Zellen, deren 


harmonisches Zusammenwirken -—- gesteuert vom Nervensystem, 
Inkreten, Leberfunktionen usw. — dafiir sorgt, daB die Nahrungs- 


konzentration von Blut und Gewebssiiften méglichst konstant bleibe. 
Wenn aber nach Nahrungszufuhr die resorbierten Stoffe den Organismus 
tiberschwemmen und die regulativen Einrichtungen damit nicht Schritt 
halten kénnen, so kommt es wenn auch nur voriibergehend zu 
einer Uberschwemmung der Gewebssifte mit Nahrungsstoffen, welche 
vielleicht den Sauerstoffverbrauch der Kérperzellen ebenso steigern, 
wie wir es an Bakterien sahen. Wdhrend wir nun diese Erkldrung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung zundchst nur als Arbeitshypothese 
betrachtet wissen méchten, sei noch darauf hingewiesen, da manche 
Tatsachen mit dieser Erklirungsweise im Einklang stehen. Zuniichst 
die von Gigon (29) beobachtete wichtige Tatsache, daB niaimlich die 
gesteigerte Warmeproduktion ausschlieBlich auf Kosten desjenigen 
Nahrungsstoffs bestritten wird, den man verabreicht, dessen Kon- 
zentration also in den Gewebssiaften allein eine Zunahme erfahren 
konnte. Auch die Tatsache, daB EiweiBstoffe, die der Organismus 
von allen Nahrungsstoffen am wenigsten zu speichern vermag, die 
starkste spezifisch-dynamische Wirkung entfalten, und die von J ohans- 
gon (28) gefundene Tatsache, nach welcher Zufuhr von Zucker fiir die 
Verbrennungen unwirksam ist, wenn die Leber glykogenarm und den 
gereichten Zucker an sich reibt und den Zellen entzieht, 1aBt sich mit 


* 


unserer Vermutung gut in Einklang bringen. SchlieBlich sei noch 
darauf hingewiesen, daB die GesetzmaBigkeit, welche den Zusammen- 
hang von Oxydationsgeschwindigkeit und Nahrungsstoffkonzentration 
in unseren Versuchen beherrscht, zumindest eine groBe Ahnlichkeit 
mit dem Massenwirkungsgesetz zeigt, und daB auch die spezifisch- 
dynamische Wirkung am Warmbliiter in dieser Beziehung als ana- 
loge Erscheinung aufgefaBt werden kann, wie dies in jiingster Zeit 
von Krummacher (30) geschah. Wir hoffen, daB unsere weiteren Unter- 
suchungen die Entscheidung bringen werden, ob die an Einzelligen 
beobachtete Abhingigkeit von Sauerstoffverbrauch und Nahrungs- 
konzentration auch die viel umstrittene Frage der spezifisch-dynami- 
schen Wirkung zu erkliren vermag. 
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Zusammenfassung. 

1. Der Sauerstoffverbrauch einzelliger Lebewesen (Mausetyphus- 
bazillen) steigt und fallt proportional mit der Konzentration der um- 
gebenden Nahrung. 

2. Die Steigerung des O,-Verbrauchs erfolgt nur durch Zusatz 
von Stoffen, die von den Einzelligen als Nahrung verwendet werden, 
nicht aber von solchen, die nicht angegriffen werden. 

3. Der EinfluB einer Zu- oder Abnahme der Bakterienzah] auf die 
Anderung des O,-Verbrauchs konnte experimentell ausgeschlossen 
werden. 

4. Auch an Einzelligen zeigten sich die fiir die spezifisch-dynamische 
Wirkung héherer Organismen charakteristischen Erscheinungen, dal} 

a) die Dextrose im Gegensatz zum Ejiweii nur bis zu einer be- 

stimmten Grenzkonzentration die Verbrennungen steigert, 

b) daB die Wirkungen von Dextrose und EiweiB auf die Ver- 

brennungen sich summieren. 

5. Ein Unterschied zwischen der spezifisch-dynamischen Wirkung 
und dem Verhalten Einzelliger zeigte sich nur in quantitativer Be- 
ziehung. 

6. Die Méglichkeit, daB die spezifisch-dynamische Wirkung eine 
dieser an Einzelligen gefundenen Nahrungsabhangigkeit (Svmme- 
trophie) analoge Erscheinung darstellt, soll durch weitere Unter- 
suchungen an isolierten Zellen und Organen hoherer Organismen 


gepriift werden. 


Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ,,Orszagos Természettudomanyvi 
Alap* (Landesfonds fiir Naturwissenschaften). 
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Uber den Einflus 
des Milzungsprozesses auf das Fett der Gerste. 


Von 


K. Tiiufel und M. Rusch. 


(Mitteilung aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie 
in Miinchen.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1929.) 


1. Bisherige Arbeiten und Fragestellung. 


Dank der regen Forschungstitigkeit der modernen Chemie und 
Medizin sind unsere Kenntnisse tiber das Stoffwechselgeschehen im 
menschlichen und tierischen Organismus in den letzten Jahrzehnten 
sehr geférdert worden. 

Insbesondere hat man auch einen tieferen Einblik in das Wesen der 
Hormone und der Vitamine erlangt, welche die in inniger Wechselwirkung 
miteinander stehenden chemischen Vorgange zum geregelten Ablauf bringen. 
Wesentlich geringer sind die Erfahrungen tiber den pflanzlichen Stoff- 
wechsel. Es kénnen dafiir nur relativ wenige, auf experimenteller Grund- 
lage beruhende Beobachtungen angefiihrt werden, und die Zahl der Beispiele, 
die im Hinblick auf die beim Wachstum der Pflanze sich abspielenden 
stofflichen Veranderungen untersucht worden sind, erscheint nur gering. 
Unter diesen Umstanden nimmt es nicht wunder, daB auch die Kenntnisse 
iiber die Mitwirkung von Hormonen im Pflanzenleben kaum iiber eine 
vorlaufige orientierende Einteilung in Stoffwechsel-, Wuchs- und Wund- 
hormone! hinausgekommen sind. 

Aussichtsreich erscheinen solche im biologischen Interesse liegende 
Untersuchungen insbesondere bei keimenden Samen, die zunachst im 
wesentlichen auf die darin aufgespeicherten Reservestoffe angewiesen 
sind, so daB auf der Grundlage einer durch anderweitige Nahrstoff- 
aufnahme nicht beeinfluBten Stoffbilanz ein Einblick in die beim 
Keimungsvorgang sich vollziehenden Anderungen gewonnen werden 
kann. 


1 W. Raab, Hormone und Stoffwechsel, 8.157.  Freising-Miinchen, 
Verlag Dr. F. P. Datterer und Cie., 1926. 
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Uber die Ergebnisse derartiger Studien im Hinblick auf das Verhalten 
des Fettes im keimenden Samen, vorzugsweise im Ricinussamen, berichtet 
N. T. Deleano'. Er gibt an, daB in den ersten Tagen des Auskeimens die 
Menge des Fettes unverandert bleibt, daB aber anschlieBend ein erheblicher 
Verbrauch unter gleichzeitiger Saurebildung erfolgt. Hierbei sind vor 
allem oxydierende Enzyme wirksam. Abhnliche Untersuchungen wurden 
von E, Rhodes und R. W. Woodman? bei keimenden Erbsen und Bohnen 
angestellt. Bei den unter Variierung der Wachstumsbedingungen aus- 
gefiihrten Versuchen stellte sich heraus, daB in den Wurzelteilen eine 
Anreicherung, in den Kotyledonen eine Abnahme an Fett stattfindet ; aus 
dem Sinken der Jodzahl wird auf eine Bildung gesattigter Fettséuren 
aus ungeséttigten geschlossen. 

Was die Veréinderungen des Fettes bei der Keimung der Gerste anlangt, 
so liegen nur einige wenige Beobachtungen, zum Teil aus alterer Zeit vor. 
So gibt z. B. M. Wallerstein® an, daB sich beim Malzen das Lecithin und 
das Unverseifbare betraichtlich vermehren. Im Gegensatz dazu kommt 
J. Sedlmeyer* zu dem Ergebnis, daB diese Stoffe bei der Keimung mengen- 
maBig unverandert bleiben, daB aber, aus der Erhéhung der Saéurezahl zu 
schlie8en, wahrscheinlich unter Mitwirkung von Lipasen eine Fettverseifung 
erfolgt. 

Die eben erwihnten Untersuchungen entbehren aber bis zu cinem 
gewissen Grade des strengen Vergleichsmabstabes, da die Gegeniiber- 
stellung der Ergebnisse zum Teil nur auf Schitzungen der Ausbeuten 
an Keimen und Malz aus Gerste beruht. AuBerdem ermangeln sie der 
genauen Kenntnis der qualitativen und quantitativen Zusammen- 
setzung der Fette von Malz und Keimen einer gleichen Ausgangsgerste. 
In der vorliegenden Arbeit wurde daher diese Frage erneut aufgegriffen 
und auf der Grundlage des ermittelten analytischen Aufbaues dieser 
Fettarten in der dargelegten Richtung diskutiert. 


2. Gewinnung der Untersuchungsmaterialien und deren Zusammensetzung. 


Als Ausgangsmaterial diente eine friankische, fiir Brauzwecke 
gereinigte Gerste®. Thr mit der Reichsgetreidewaage bestimmtes Hekto- 
litergewicht betrug 71.89kg. Das Tausendkérnergewicht ergab sich 
zu 48.49¢ (Koérnerzahler nach Kickelhayn). Der Gehalt an Wasser wurde 


1 Zentralbl. f. Bakterien- u. Parasitenkunde, II. Abt., 24, 130, 1909. 

2 Proc. Leeds Philosophie. Literary Soc. Scient. 1, 27, 1926. 

3 Forschungsberichte iiber Lebensmittel 3, 372, 1896. 

4 Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 38, 191, 1921; val. auch Dissertation 
Miinchen, Universitat, 1920. 

> Fiir die Beschaffung von Gerste, Malz, Keimen und Trebern sind 
wir Herrn Professor Dr. H. Leberle, Bayer. Versuchs- und Lehrbrauerei der 
Hochschule fiir Landwirtschaft und Brauerei Weihenstephan, zu gréBtem 
Danke verpflichtet; durch sein Entgegenkommen war es méglich, Proben 
von Malz, Keimen und Trebern zu untersuchen, die bei der Verarbeitung 
ein und derselben Gerste anfielen. 
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zu 12.2°,, ermittelt, derjenige an Gesamtstickstoff (nach Aje/dahl) zu 
1.72°,, an Asche zu 2,17°,, an Phosphorsaure (P,O;) zu 0.88 °,,; der 
Atherextrakt belief sich auf 1,80°,. Zur Charakterisierung des von 
der eben beschriebenen Gerste abstammenden Malzes, der Keime 
sowie der Treber sei auf die nachstehende Tabelle I verwiesen 


Tabelle J. 


Analytische Daten von Malz, Keimen und Trebern derselben Gerste. 





1 2 3a 3b 4a 4b 

Wassergehalt Atherextrakt* Stickstoffgehalt * 
Grerste 12.2 2.05 1,80 1.96 1,72 
Malz. 9.2 2.08 1,89 1,95 1,77 
Saukeime. ..... 16.1 1.39 1.16 5.28 4.43 
Putzereikeime. . 14.3 1,46 1,25 4,37 3,75 
0! ee 3,7 6,07 5.85 4.52 4,35 


* Die unter 3a und 4a angegebenen Werte gelten fiir das wassertreie Material; die unter 


3b und 4b zusammengestellten Daten beziehen sich auf die natirliche Substanz. 


Aus den Rohstoffen wurde das Fett durch Extraktion mittels 
Trichlorathylens nach dem Verfahren des Perkollierens auf kaltem 
Wege herausgelést und aus den gewonnenen Extrakten das Losungs- 
mittel durch Destillation unter vermindertem Druck (80 bis LOO mm) 
bei 40 bis 50° abgetrieben. 

Durch eingehende qualitative Untersuchungen! wurde ermittelt, 
daB am Aufbau der Glyceride dieser fiinf Fettarten Palmitin-, Stearin-, 
Ol-, Linol- und Linolensaure beteiligt sind. Das Ergebnis der quan- 
titativen Untersuchung! ist in der nachstehenden Tabelle I] zusammen- 
gestellt 

Tabelle Il. 


Zusammensetzung der Fette von Gerste, Malz, Keimen und Trebern. 











1 2 3 4 5 6 
Gerstentett Maizfett Putzereikeimfett Saukeimtett Trebertett 
Stearinsiure . . °/9 2.6 5,7 9.6 9.0 8.7 
Palmitinsaure. . °9 74 8,2 4,0 4,2 7,6 
Olesature ... . %o 26.5 16.4 18.1 25,3 19.1 
Linolséure . . Se 43,7 49.4 30.1 25,5 43.8 
Linolensiure . . °/9 0.44 0,82 0,49 0.48 0,47 
Unverseifbares . °/y 5.4 6,1 26.0 23,2 1.7 
1 Vogl. hierzu K. Tdufel und M. Rusch, Zeitschr. f. Unters d. 


Lebensmittel 1929, 
Universitat, 1928. 


im Druck; ferner 


M. Rusch. 


Dissertation Miinchen, 
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3. Folgerungen aus den Versuchsergebnissen. 

Um einen zahlenmaBigen Uberblick iiber die sich beim Keimungs- 
und Darrvorgang an der Fettkomponente der Gerste vollziehenden 
Veranderungen zu erlangen, ist es notwendig, die einer gegebenen 
Menge Gerste entsprechenden Mengen von Malz und Keimen dem 
Ausgangsmaterial gegeniiberzustellen. Im vorliegenden Falle kénnen 
diese Angaben exakt auf Grund der vorgenommenen Wagungen ge- 
macht werden. Es fielen aus 2004 kg Gerste insgesamt 1630 kg Malz 
und 78 kg Keime (Putzerei- und Saukeime) an. Auf Grund der in 
Tabelle I mitgeteilten analytischen Werte tiber Wasser- und Fettgehalt 
ergibt sich damit die in der nachstehenden Tabelle III zusammen- 
gestellte Ubersicht. 

Tabelle III. 


Ausbeuten an Gersten-, Malz- und Keimfett sowie deren Kennzahlen. 
Aus 100 kg Gerste werden erhalten: 





1 2 3 4 5 
Gerste Malz Keime Putzereikeime Saukeime 
Lufttrockene Substanz,kg 100,00 81,34 3,892 1,247 2,645 
Trockensubstanz, kg. . 87,84 73,86 3,288 1,069 2.219 
8 ae 1,80 1,54 0,0463 0,0156 0,0307 
Saurezahl des Fettes. 29.0 27,9 81,5 68.6 88,1 
Verseifungszahl d. Fettes 188.4 176,6 144,90 141.5 145.3 
Jodzahl des Fettes . . 113.5 116.9 96,7 99.4 95,3 


Aus Tabelle III geht hervor, daB der beim Keimungsvorgang 
eintretende Verbrauch an Trockensubstanz recht betrichtlich ist. 
100 kg Gerste mit 87,84 kg Trockensubstanz liefern insgesamt 73.86 kg 
trockenes Malz und 3,29 kg trockene Keime. Es werden somit 10,69 kg 
Trockensubstanz verbraucht, bezogen auf die urspriingliche Gerste 
also 10,69°.,. Dieser Verlust erstreckt sich nur zum Teil auf den Lipoid- 
anteil. Von den in 100 kg Gerste vorhandenen 1,80 kg Fett finden 
sich im Malz und in den Keimen insgesamt 1,59 kg wieder, d.h. es 
sind 0.21 kg Fett verbraucht worden. Sieht man zuniichst von den 
Verainderungen der Jod- und Verseifungszahlen ab, so fallt insbesondere 
die hohe Saurezahl des Fettes der Keime auf. Es hat also hier eine 
betrachtliche Anreicherung an freier Saure stattgefunden. Ob es sich 
hierbei nur um die urspriingliche, in der Gerste vorhanden gewesene 
freie Saure handelt oder ob unter der Mitwirkung von lipatischen 
Fermenten freie Saure neugebildet worden ist, muB dahingestellt 
bleiben; jeweils berechnet auf eine Saure von mittlerem Molekular- 
gewicht der betreffenden Fettsiuren wurden fiir 100 kg Gerste 27,0 2 
Siure verbraucht. Einen weitergehenden Uberblick vermittelt die 
folgende Tabelle IV. Rein bilanzmaBig ergeben sich die nachstehenden 
Folgerungen. 
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Tabelle 1V. 


Ausbeuten an Unverseifbarem und Gesamtfettsiuren der Fette von Gerste, 
Malz und Keimen sowie die Kennzahlen der Gesamtfettséiuren. Bezogen 
auf 100 kg Gerste. 





1 2 3 + 5 6 

Gersten: Malz- Keim: Putzerei- Sau. 

fett fett tett keimtett keimtett 

180g 4g 463¢ 15.6 ¢ 30,7 g 
Unverseifbares, g ; : 97,2 94.6 112 4.1 7,1 
Gesamtfettsiuren, g .... 1451 1230 29.5 9,72 19.8 

Neutralisationszahl d. Gesamt- 

OO Se ee ee 202.9 200,90 199.9 200,7 
Jodzahl der Gesamtfettsauren 127,1 133,9 - 119,2 108,8 


1. Wahrend des Keimungsvorganges tritt ein Verbrauch an Gesamt- 
fettsiuren ein. Von 1451 g Gesamtfettsiuren (aus 100 kg Gerste) 
finden sich im Malz und in den Keimen nur insgesamt 1260 g wieder. 
Es wurden also 191 g Gesamtfettsiuren verbraucht. Da gegeniiber 
dem Gesamtverlust an Fett von 210 g (vgl. Tabelle III) an freier Saure 
27,0 g verschwunden sind, betrigt die Abnahme an Saure, die urspriing- 
lich als Glycerid vorhanden war, 164g. Sie ist demnach wesentlich 
gréBer als der Verbrauch an freier Saure. 


2. Die Neutralisationszahlen der Gesamtfettsduren sind gréBen- 
ordnungsmabig gleich. Dies ist verstandlich, wenn man beriicksichtigt, 
daB die beim Keimungsvorgang in Betracht kommenden Anderungen 
sich vor allem auf Ol-, Linol-, Linolen- und Stearinsiiure erstrecken 
werden, welche die Hauptbausteine dieser Fette darstellen und deren 
Neutralisationszahlen sich nur wenig voneinander unterscheiden 
Allerdings ist dabei die Frage nach dem Verhalten der Palmitinsiure 
noch offen zu lassen. 


3. Die Unterschiede in den Jodzahlen sind auf den verschiedenen 
Gehalt der Gesamtfettsiuren an gesittigten und auf Anderungen in 
der Zusammensetzung der fliissigen Fettsauren zuriickzufiihren 


4. Was das Unverseifbare anlangt, so findet eine Anreicherung 
desselben in den Keimen statt. Von den 97.2 g Unverseifbarem in 
1800 g Gerstenfett (aus 100 kg Gerste) sind im Malzfett noch 94.6 g 
vorhanden. Dagegen finden sich in den Keimfetten insgesamt 11.2 g 
Die Gesamtmenge an Unverseifbarem im Malz- und Keimfett betragt 
also 105.8 g. gegeniiber 97.2 g im Gerstenfett. Wahrend des Keimungs- 
vorganges muB also eine Neubildung von Unverseifbarem stattgefunden 
haben. Weitere Einblicke in das Verhalten der Gesamtfettsauren 


beim Keimungsvorgang gibt Tabelle V. 
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Tabelle V. 


Zusammensetzung der Gesamtfettsiuren der Fette der Gerste und ihrer 





Malzungsprodukte. Bezogen auf 100 kg Gerste. 
1 2 3 4 5 
Gerstenfett Malztett Putzereikeimfett Saukeimfett 
Gesamtfettsauren, gg. 1451 1230 9,72 19.8 
Feste Sauren, g .. . 180 204 2,13 4,06 
Flissige Sauren, g . . 1271 1926 7,59 15,74 


Betrachtet man zunachst die Fraktion der fliissigen Fettsiuren, 
so ist hier ein Verbrauch von 222 g festzustellen. Demgegeniiber ist 
bei dem Gemisch der festen Saiuren eine Zunahme von 30,1 g zu ver- 
zeichnen. Diese Zahlenwerte, die im Einklang mit den Angaben der 
Tabelle IV stehen, weisen darauf hin, daB beim KeimungsprozeB ins- 
besondere fliissige Fettsiuren verbraucht werden. Die Neubildung 
von festen Fettsiuren kénnte durch eine beim Wachstumsvorgang 
sich abspielende Uberfiihrung von Ol-, Linol- oder Linolensiure in 
Stearinsdure erklart werden. Fiir diese Anschauungen sprechen auch 
die folgenden, auf Tabelle VI sich beziehenden Ausfiihrungen. 


Tabelle VI. 


Zusammensetzung der Gesamtfettsiuren der Fette der Gerste und ihrer 
Malzungsprodukte. Bezogen auf 100 kg Gerste. 





1 2 3 4 5 

Gerstenfett Malzfett Putzereikeimfett Saukeimfett 
Olsfure, g...... 477.0 252.6 2.84 7,79 
Linolsaure,g. . . . . 786.6 760,8 4.73 7,85 
Linolensaiure, g .. . 7.9 12.6 0.08 O15 
Palmitinsiure, g . . . 133,2 126.3 0,63 1,29 
Stearinsiure, g , . 46.8 78.5 1.51 2.77 


Aus Tabelle VI geht hervor, daB sich der schon erwahnte Verbrauch 
an fliissigen Fettsiuren gréBtenteils auf die Olsiure erstreckt ; er betragt 
rund 214g. Demgegeniiber ist der Riickgang an Linolsiure (13.2 g) 
verhaltnismabig gering. Merkwiirdig erscheint die Zunahme an Linolen- 
siure ; dieser Betrag ist so klein (4.9 g), dab weitergehende Betrachtungen 
nicht angezeigt sein diirften. 

Der groBe Verbrauch an Olsiure ist auf mindestens zwei Méglich- 
keiten zuriickzufiihren. Einmal diirfte er zugunsten neugebildeter 
Stearinsiiure gehen, von der rund 36 g entstanden sind. Zum anderen 
scheint daraus hervorzugehen, daB bei der Keimung der Gerste ins- 
besondere Olsiure angegriffen wird. 
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Gegemiber den deutlich in Erscheinung tretenden Veranderungen 
des Fettanteils beim Keimungsvorgang besteht, wie diesbeziigliche 
Untersuchungen darlegten, zwischen den Lipoiden von Malz und 
[rebern nur ein geringer Unterschied. Die im Hinblick auf das Malzfett 
festgestellte ErhOhung der Saurezah! des Treberfettes deutet darauf hin, 
daB sich der EinfluB des Maischens im wesentlichen auf fortschreitende 
Glyceridverseifung beschrankt. 

Zusammenfassend ist also festzustellen, dali der beim Auskeimen 
der Gerste zu beobachtende Verbrauch an Trockensubstanz (rund 11°.) 
sich nur etwa zum achten Teile davon (12°.) auf die Fettkom ponente 
erstreckt. Dieser Verlust an Fett betrifft hauptsachlich die vorhandene 
Olsiure, zum weitaus geringeren Anteil die Linolsiure. Daraus geht 
hervor, daB insbesondere die Olsiiture bzw. deren Glyceride das Material 
fiir den Lebensvorgang liefern. Demgegeniiber tritt ihre wahrscheinliche 
Verwendung zur Uberfiihrung in die gesiattigte Stearinsiure zuriick 
Die Anderungen im Gehalt der Fette an freier Siure deuten darauf hin, 
daB sich wahrend des Keimungsvorganges lipatische Prozesse abspielen. 
Die Neubildung an Unverseifbarem und dessen Anreicherung in den 
Keimen, wortiber genauere Untersuchungen im Gange sind, fiihren 
zu der Anschauung, dab dieser Stoffraktion eine besondere biologische 
Bedeutung zukommt. 

Zur Gewinnung eines tieferen Einblickes in das Stoffwechsel- 
geschehen der keimenden Gerste sind Versuche im Gange, die sich 


unter Ausdehnung der bisher auf die Fettkomponente beschrinkten 
Stoffbilanz auf jene der Kohlehydrate und EiweiSstoffe erstrecken 














Zum Verhalten der Anstiegstangente im Ertragsgesetz. 


Von 


R. Meyer. 


(Aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Bakteriologie der Universitat 
Géttingen.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1929.) 


In Bd. 204, 8S. 78, 1929 dieser Zeitschrift kritisierte Behrens meine 
friiher an dieser Stelle erschienene Abhandlung tiber das Verhalten 
der Anstiegstangente' und den daraus sich ableitenden Widerspruch 
zum Wirkungsgesetz bei Aspergillus niger. Das Rechenbeispiel Behrens 
zeigt aber, daB ihm der Begriff der Anstiegstangente nicht hinreichend 
klar geworden ist. Die Anstiegstangente ist definiert als Grenzwert 
der Ertragskurventangente bei verschwindender Nahrstoffgabe!: 


, Ou 
lim = ay, 
ry>0 Ox, 
Daraus ergibt sich ohne weiteres ihre experimentelle Bestimmung: 
man hat den wahren Nullpunkt durch Extrapolation der Beobachtungs- 
werte zu bestimmen, wozu sich die von mir mitgeteilten N-Ertrags- 
kurven bei mittleren P-Gaben wegen ihrer anfainglichen Geradlinigkeit 
ganz vorziiglich eignen. Bei geringen P-Gaben kann dann der wahre 
Nullpunkt nicht wesentlich anders, aber héchstens naher am experi- 
mentellen Nullpunkt liegen (wegen eventuell schlechterer Aus- 
nutzung der anderen Nihrstoffe; ferner wurden analysenreine Sub- 
stanzen und doppeltdestilliertes Wasser verwendet). Wenn man so 
verfahrt, zeigt die Abbildung in meiner Abhandlung auch. anschaulich 
vollkommen hinreichend die weitgehende Konstanz der Anstiegstangente. 
Durch die ganz erhebliche Verschiedenheit der zugehérigen Héchst- 
ertrage entsteht der kontradiktorische Gegensatz des Ergebnisses dieses 
Versuches zum Wirkungsgesetz. Eine zweifache Wiederholung des 
mitgeteilten Versuches bestatigt diesen fast mit physikalischer Exakt- 


1 R. Meyer, diese Zeitschr. 199, 171, 1928. 
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R. Meyer: Verhalten der Anstiegstangente im Ertragsgesetz. 63 


heit. Vor einer einseitigen Auswertung der Streuung schiitzt der Satz 
von der Multiplikation der Wahrscheinlichkeiten (Satz des ,.,Sowohl 
als auch**). 

Da aber selbst die falsche Bestimmung der Anstiegstangente bei 
Behrens noch nicht hinreicht, eine Ubereinstimmung mit dem Wirkungs- 
gesetz herbeizufiihren, weist Behrens darauf hin, daB unter den von mir 
gewahliten extremen Bedingungen das ,,Gesetz’’ nicht mehr zu gelten 
brauche. Dies sei auch z. B. beim Ohmschen und beim Gravitations- 
gesetz der Fall, wo Uberlagerungen und anderes eintreten kénnten. 
Ungiinstigere Beispiele konnte Behrens fiir seine Zwecke nicht wahlen. 
Das Ohmsche Gesetz (R = Konst.; wenn R= £/J) gilt zwar nur 
beschrankt. Aber gerade die Ausnahmen (Elektrizitatsleitung in 
Gasen usw.) haben unsere Einsicht in die Elektrizitatsleitung nicht nur 
mehr geférdert als das Ohmsche Gesetz, sondern sie haben diese und 
viele andere Einsichten tiberhaupt erst erméglicht, so dab von hier 
erst unter anderem die Theorie der metallischen Elektrizitatsleitung, 
fiir die das Ohmsche Gesetz gilt, in Angriff genommen werden konnte. 
Ahnlich verhalt es sich mit dem Gravitationsgesetz. In Luft tritt z. B. 
Uberlagerung durch Reibung bei ,.kleinen‘“* Kérpern oder bei ,,hohen* 
Geschwindigkeiten ein. Wer garantiert nun aber dafiir, dab beim 
Ertragsgesetz nicht gerade umgekehrt solche ,,Uberlagerungen™ unter 
,normalen* Verhaltnissen am gréBten sind und wo erst unter extremen 
Bedingungen das wahre reine Gesetz zutage tritt / Andererseits haben 
die Abweichungen des Gravitationsgesetzes im Makrokosmos (Perihel- 
bewegung der Merkurbahn) nebst anderem zu Linsteins allgemeiner 
Gravitationstheorie gefiihrt. Bei beiden von Behrens angefiihrten 
physikalischen Gesetzen hat also gerade die theoretische Auswertung 
der unter extremen Bedingungen beobachteten ,,Abweichungen* unsere 
Erkenntnis ganz wesentlich vertieft. Und das ist doch letzten Endes 
der Sinn und Zweck jeder theoretischen Betrachtung. Sollten beim 
,.Wirkungsgesetz** die Dinge nicht vielleicht ahnlich liegen ’ 

SchlieBlich sieht Behrens darin einen ,,Lapsus‘*, da® ich friiher 
die experimentelle Feststellung des Wendepunkts im absteigenden 
Aste der Ertragskurve besonders betonte!; dieser sei analytisch selbst- 
verstandlich. Die Behrenssche SchluBweise enthalt aber einige logische 
Liicken. Zunichst halt Behrens die Ertragskurve fiir tiberall zweifach 
und stetig differenzierbar. Im allgemeinen kann man diese Annahme 
wohl machen; man muB aber darauf vorbereitet sein, da} an kritischen 
Stellen, wie eine solehe hier z. B. vorliegt, eine Ausnahme eintreten 
kann?; durch keine mathematische ,,Selbstverstandlichkeit™ ist dies 

1 R. Meyer, Zeitschr. f. Pflanzenrnihrung A 10, 329, 192s. 


2 Vgl. z. B. A. Walther, Finfiihrung in die mathematische Behandlung 
1928. 


naturwissenschaftlicher Fragen, 8.77. Berlin 
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ausgeschlossen. Das wire doch eine erhebliche Uberschatzung der 
mathematischen Methoden. Aber auch, wenn man hiervon absieht 
bleiben noch Liicken in der Schlubweise. Behrens stiitzt seine ,,Be 
weisfiihrung’ auf den Rolleschen Satz. Dieser schlieBt aber keineswegs 
aus, dab der absteigende Ast mehrere Wendepunkte oder auch noch 
Maxima und Minima hat, noch sagt dieser Satz etwas iiber die Lage 
des oder der zu erwartenden Wendepunkte usw. aus (!), so dab die 
experimentelle Erfassung unter Umstanden vorlaufig hatte noch gar 
nicht méglich sein kénnen. Wenn man schon einmal die Mathematik 
auf naturwissenschaftliche Fragen anwendet, so kann sie verlangen, 
daB man sie wenigstens auch erschépfend anwendet. Im wbrigen 
interessiert uns auch weniger die experimentell ermittelte Existenz 
eines, und nur eines Wendepunkts als vielmehr seine physiologische 
Bedeutung und seine Abhangigkeit von den Ertragsgesetzvariabeln ; 
beides wird durch die Behrensschen Betrachtungen nicht im geringsten 
beriihrt. Wenn ich daher diesen Behrensschen Uberlegungen auch 
jede theoretische Bedeutung absprechen mu, so waren sie immerhin 
beachtlicher gewesen, wenn ihre Bekanntgabe vor der experimentellen 
Ermittlung des Wendepunkts im absteigenden Aste erfolgt ware. 
Hiermit lasse ich die Auseinandersetzungen mit den Behrensschen 


Einwanden endgiiltig ruhen. 
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natik zur Erleichterung des Arbeitens mit winzigen Substanzmengen. 

igen, Von 

a W. Friedel. 

sche (Eingegangen am 13, Mdrz 1929.) 

eln: : 

sten Mit 1 Abbildung im Text. 

uch Ein Unfall mit einem der gebriuchlichen glasernen Schmelzpunkts- 

rhin bestimmungsapparate veranlaBte den Verfasser, sich Apparaten zuzu- 

len wenden, die nicht mit Flissigkeitsbidern arbeiten. Als solehe kommen 
lediglich mit Bohrungen versehene Kupfer- oder Aluminiumblocke in 

hen Betracht, wie sie von Maguenne', Hermann Thiele*, Derlin®, Rassow* 


und zuletzt von Berl und Kullmann® beschrieben worden sind. Man 
ist vielfach der Ansicht, daB diese Apparate nicht so exakte Resultate 
liefern, wie die fast ausschlieBlich verwendeten Fliissigkeitsbader. 
Dieses Vorurteil halt jedoch eingehender Priifung nicht stand. Diese 
Apparate iibertreffen (bei zweckmaBiger Konstruktion und geeigneten 
Abmessungen) die Fliissigkeitsbader hinsichtlich der MeBgenauigkeit 
und auch hinsichtlich der Konstanz der MeBergebnisse. Es ist das 
darauf zuriickzufiihren, daB die in den Glasapparaten benutzten Fliissig- 
keiten im Verhaltnis zu den Metallen, aus denen die andere Gruppe 
von Schmelzpunktsapparaten gebaut wird, sehr schlechte Warmeleiter 
sind, was aus Tabelle I hervorgeht®. , 

Streng genommen, miiBten daher alle mit Fliissigkeitsbidern 
arbeitenden Schmelzpunktsbestimmungsapparate mit einem Riihrwerk 
versehen sein. 

Bei der Konstruktion meines Apparats, der sich in seinem mechani 
schen Teile von den bekannten nicht wesentlich unterscheidet, ging 


‘ Bull. soe. chim. Paris 48, 771, 1887. 

2 Zeitschr. f. angew. Chem. 15, 780 f., 1902. 

3’ Apotheker-Ztg. 25, 433 bis 435, 1910. 

4 Zeitschr. f. anorg. Chem. 114, 117, 1920. 

> Ber. 60, 811 bis 814, 1927. 

® Die Werte sind aus dem Tabellenwerk von Landolt- Bornstein, 5. Aufl., 


2, 1923, entnommen. 





3 Biochemische Zeitschrift Band 209. 5 
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Tabelle I. 


Warmeleitvermégen 4 in cal/(em sec x Grad). 





Temperatur 

°C . 

| 0 0,938 

Kupfer ------+:+-++-s 100 0,94 

| 200 0,94 

| a I eo Aa 18 0,260 

SIO eee 18 0,504 
Konzentrierte Schwefelsaure . 12 0,000 765 
ee Pe 17 0,000 346 
Paraffin, Schmelzp.50° . . . 17 0,000 473 


ich von der Erwagung aus, daB es zur Erleichterung des Arbeitens 
nétig sei, das Dunkel, das in dem méglichst eng zu haltenden Schau- 
kanal des Metallblockes herrscht, zu erhellen. Ferner wollte ich das 
Auge des Beobachters in eine ungezwungene Lage und von dem heiben 
Kupferblock méglichst weit weg bringen. Ich wahlte dazu den Weg, 
daB ich die hinter dem Schaukanal aufgestellte Lichtquelle durch eine 
Kondensorlinse auf dem die Substanz enthaltenden unteren Ende des 
Schmelzpunktsréhrehens abbil’-te und mittels eines Projektions- 
objektivs ein stark vergréBertes Bild der Substanz auf einer Mattscheibe 
entwarf. Spiater fand ich, daB man selbst bei Tageslichtprojektion die 
Kondensorlinse weglassen kann, wenn man nur besonders ausgewahlte 
Mattscheiben verwendet. Schon die Helligkeit einer gewéhnlichen 
(Starkstrom-)15-Watt-Lampe, die ungefihr 20cm hinter dem Schmelz- 
punktsréhrehen aufgestellt wird, geniigt, um ohne Sammlung durch 
eine besondere Linse ein sehr helles Projektionsbild auf einer etwa 
25em vor dem Réhrchen angebrachten Mattscheibe zu erzeugen, das 
bequem bei zerstreutem Tageslicht beobachtet werden kann. Man 
wird natiirlich den Apparat nicht an einem kostbaren Fensterplatz, 
sondern in einem sonst unbrauchbaren Winkel des Laboratoriums auf- 
stellen, dessen Lichtmangel fiir unsere Zwecke nur von Vorteil ist. 

Die Betrachtung eines Mattscheibenbildes ist viel angenehmer als 
die mehr gerichtete Betrachtung des Schaukanals mit unbewaffnetem 
Auge oder mit einer Lupe. Die Abmessungen des Apparats sind so 
gewahlt, da das Auge des Beobachters nicht oder nur ganz wenig zu 
akkomodieren braucht, wenn es von dem Mattscheibenbild weg auf 
die Skala des Thermometers gerichtet wird. Hierdurch wird das Auge 
geschont und seine Ermiidung wahrend der Messung verhindert, was 
der erzielbaren MeBgenauigkeit zugute kommt 


Der neue Apparat ist in seiner jetzigen Form in der nachstehenden 
Abbildung dargestellt. Der Zylinder @ aus Reinkupfer besitzt eine 
axiale Bohrung zur Aufnahme des Schmelzpunktsréhrchens 6 und 
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parallel zu dieser eine zweite Bohrung fiir das Thermometer c, dessen 
Abmessungen normalisiert wurden. Es kommen nur sogenannte Ein- 
schlufthermometer (mit Milchglasskala) zur Verwendung, da deren 
Skala von hinten durchleuchtet werden kann, was die Ablesbarkeit 
wesentlich erleichtert. Die Beleuchtung des Schmelzpunktsréhrehens 
und der Thermometerskala erfolgt durch eine hinter dem Schirm | 
aufgestellte gewohnliche Glihlampe von 15 bis 40 Watt. (Der muschel 






io 


OOO sae ae 


Abb. 1. 


férmige Reflektor k dieser Glihlampe, der selbstverst andlich auch fehlen 
kann. ist hinter dem Schirm / sichtbar.) Der Schirm / besitzt eimen 
schliissellochférmigen Ausschnitt. Der Glihfaden der Lampe mul 
hinter die kreisrunde Offnung des Schirmes gestellt werden, der nach 
oben gerichtete Schlitz dient zur Beleuchtung der Thermometerskala. 

Das Bild der Substanz im Schmelzpunktsréhrehen 6 wird durch 
das Projektionsobjektiv e auf der Mattscheibe g stark vergrobert ent- 


5* 
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worfen. Das Objektiv e verdeckt in der Abbildung die dritte Bohrung, 
den Schaukanal. Der Schaukanal ist ziemlich schmal, mehr als doppelt 
so hoch wie breit, damit seine Winde méglichst nahe an das Schmelz- 
punktsrohrehen herantreten. Vor der Mattscheibe ist eine auswechsel- 
bare Lupe A angebracht, um gegebenenfalls das Mattscheibenbild 
noch besser beobachten zu kénnen. In der Regel wird man sie herunter- 
klappen oder abnehmen. Man kann sie dann in Ausnahmefillen als 
Handlupe zur Beobachtung des Mattscheibenbildes benutzen oder 
zwischen dem Schirm / und dem Block @ anbringen, wenn das Bild 
aus irgend welchen Griinden zu lichtschwach erscheinen sollte. In 
dieser Stellung wiirde sie dann als Kondensorlinse fiir die von der 
Lichtquelle ausgehenden Strahlen wirken. Mit ¢ ist eine Hilfsvorrichtung 
bezeichnet, die aus einem auf der Mattscheibe g auf und ab verschieb- 
baren, federnden Rahmen besteht, tiber den ein feiner Draht quer 
gespannt ist. Mit Hilfe dieses Drahtes la8t sich wihrend der Messung 
irgend eine Stelle des Bildes der zu priifenden Substanz markieren. 
Auf seine Verwendung wird noch naher eingegangen werden. Schirm /, 
Objektiv e, Mattscheibe g und Linse A lassen sich durch Muffen und 
Feststellschrauben an jeder gewiinschten Stelle der als optische Bank 
dienenden Messingstange, die an dem linken Stativfub befestigt ist, 
einstellen. Die iibrige Konstruktion des Apparats ist aus der Abbildung 
ohne weiteres zu erkennen. Die schon von Thiele vorgeschlagene seitliche 
Kupferstange zur Feinregulierung der Temperatur des Kupferblocks a 
ist mit f bezeichnet. Die Feinregulierung der Temperatur mit seitlich 
gestellter Flamme ist bis ungefihr 120° von Vorteil, bei Temperaturen 
unter 100° fast unentbehrlich. 

Urspriinglich hatte ich die beiden Offnungen des Schaukanals mit 
diinnen Glimmerfenstern verschlossen, weil ich glaubte, es entstanden 
sonst Luftstrémungen, die die Substanz abkiihlen wiirden. Es stellte 
sich jedoch heraus. da8 die Anbringung irgendwelcher Fenster zum 
mindesten bei Bestimmungen bis zu 300° iiberfliissig ist. Die gleiche 
Beobachtung hat auch Rassow gemacht. Eine andere Fehlerquelle, 
die allerdings im entgegengesetzten Sinne wirken wiirde, konnte die 
von der Lichtquelle ausgehende Wiarmestrahlung sein. Durch Ein- 
schalten einer Kiihlkiivette oder einer stark Wéarmestrahlen ab- 
sorbierenden Platte aus Eisenoxydulglas in den Strahkengang vor 
dem Schmelzpunktsréhrehen konnte ich nachweisen, dal die von der 
Lichtquelle ausgehende Warmestrahlung zu schwach ist, um die MeB- . 
resultate zu beeinflussen. Erwihnt sei noch, da8 sich durch Ein- 
schalten schwach gefirbter Lichtfilter in manchen Fallen die Wahr- 
nehmbarkeit irgendwelcher Veranderungen der Substanz steigern laBt, 
doch sind meine Beobachtungen hieriiber noch nicht umfangreich 
genug, als daB ich schon jetzt dariiber berichten kénnte. 

















wrung, 
»ppelt 
imelz,- 


chsel]- 
‘nbild 
inter- 
n als 
oder 
Bild 
In 
der 
tung 
Lieb- 
quer 
jung 
ren. 
m i, 
und 
ank 
ist, 
ing 
the 
sa 
ich 
en 


lit 
en 
te 














Neuer Schmelzpunktsbestimmungsapparat. 69 


Mit dem beschriebenen Apparat habe ich bisher iiber 300 Messungen 
vorgenommen und dabei seine praktische Brauchbarkeit, vor allem 
die Bequemlichkeit des Arbeitens mit ihm erprobt. Um zu beweisen, 
daB die mit ihm erzielbaren MeBresultate richtig sind, gibt es zwei 
Méglichkeiten. Die eine besteht in der Untersuchung der Temperatur- 
differenzen, die méglicherweise beim normalen Erhitzen an den Stellen 
auftreten, an denen sich die Substanz und die Thermometerkugel 
befinden. 


Derartige Untersuchungen sind bereits von Thiele und von Rassow 
ausgefiihrt worden. Wegen der Methodik sei auf die Arbeit von Thiel 
verwiesen. Thiele fand, daB nur bei raschem Erhitzen die Temperatur des 
in das thermometerihnliche GefaiS eintauchenden Thermoelements ein 
wenig nachhinkt. Das ist aber bei jedem Schmelzpunktsbestimmungs- 
apparat, auch bei den gewéhnlichen mit Fliissigkeitsbidern der Fall, denn 
die Masse des Quecksilbers in der Thermometerkugel erwarmt sich natur- 
geméB nicht so schnell wie die bedeutend kleinere Masse der zu unter- 
suchenden Substanz. Trotzdem blieb bei den Thieleschen Versuchen die 
Temperaturdifferenz stets unter '.°. Steigert man jedoch, wie es iiberall 
Vorschrift ist, die Temperatur zuletzt etwas langsamer, so kann man auch 
noch diesen Fehlerrest beseitigen. Rassow gibt an, daB in den beiden 
Bohrungen meSbare Temperaturunterschiede nur bei Erhitzungsgeschwindig- 
keiten von mehr als 25° pro Minute auftreten. Da man aber bei Schmelz- 
punktsbestimmungen in der Regel zundchst mit einer Geschwindigkeit 
von etwa 20° Temperatursteigerung pro Minute erhitzt, dann langsamer 
vorgeht und, wenn man noch ungefahr 10° von dem zu messenden Schmelz- 
punkt entfernt ist, nur mit einer Temperatursteigerung von 1!,° pro Minute 
arbeitet, so sind die von Rassow gemessenen Temperaturunterschiede fiir 
die Praxis vollkommen belanglos. Meine eigenen Messungen fiihrten zu 
dem gleichen Ergebnis wie die von Thiele und Rassow und bestatigten, 
daB bei vorschriftsmaBigem Arbeiten MeBtehler durch ungleiche Erwairmung 
der Substanz und der Thermometerkugel nicht vorkommen kénnen. 

Die andere Méglichkeit, um zu beweisen, daB die mit dem vor- 
liegenden Apparat erzielbaren MeBresultate richtig sind, besteht in 
der Bestimmung der tiber ein gréBeres Temperaturgebiet verteilt 
liegenden Schmelzpunkte bekannter reiner Substanzen. Die Ergebnisse 
dieser Messungen sind in der Tabelle Il dargestellt. Die betreffenden 
Substanzen wurden durch mehrmaliges Umkristallisieren bzw. Sub- 
limieren sorgfaltig gereinigt. 

In der Tabelle bringe ich zunachst meine eigenen Ergebnisse, 
dann die den Schmelzpunktstabellen von Kempf und Kutter! ent- 
nommenen Werte und in der letzten Spalte die Werte von A. Reissert®. 
k. bedeutet: korrigierter Schmelzpunkt, u.: unkorrigierter Schmelz- 
punkt, ei: * hinter einem Werte soll ausdriicken, dab in der Original- 


1 Braunschweig, Verlag Friedr. Vieweg & Sohn A.-G., 1928. 
2? Ber. 23, 2242, 1890. 
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Literaturstelle Angaben, ob es sich um einen k. oder u. Schmelzpunkt 


handelt, fehlen. 
Tabelle II. 





: _Vertasser — Kempf-Kutter Reissert 
k. u k 
| 49,2* 
OO See ee 49,7° 49.6° 50* 49.4 
| 51,5* 
Naphthalin ..... 80,9 80.4 80,8 k. 80,0 
| 112—113* 
Acetanilid . . . eg 115,1 113.9 114 k. 114.2 
| 115—116* 
Benzoesiure ..... 121,5 120.3 121,4* 121,2 
Harnstoff ...... 132.5 131.1 132* 132.6 
Salicylsature . .... 159,3 157,1 155—156* 159.0 
Bernsteinsiure . .. . 184.0 181,2 185 k. 182.7 
0 a a 252.5 247 245* 252.5 


Aus der Tabelle LI ist zu entnehmen, daB die mit dem neuen Apparat 
gefundenen Werte mit den aus der Literatur bekannten gut iiberein 
stimmen. 

Ich méchte nun noch einige Anweisungen fiir die Benutzung meines 
Schmelzpunktsapparats geben. Es empfiehlt sich, nicht selbst her 
gestellte, sondern fertig bezogene Schmelzpunktsréhrchen von etwa 
9 bis 10cm Lange und | bis 1!, mm auBerem Durchmesser zu ver 
wenden, da deren aus dem Apparat herausragendes Ende, auch wenn 
der Kupferblock sehr hei8 ist, immer noch so kalt ist, daB es mit den 
Fingern angefaBbt werden kann. Das ist von Vorteil bei Kontroll- 
bestimmungen. Wahrend es bei Schwefelsaurebadern ziemlich lange 
dauert, bis die heibe Saure so weit abgekiihIt ist, daB man das Réhrcehen 
herausnehmen und durch ein neues ersetzen kann, nimmt man hier 
einfach die Flamme weg, zieht das Schmelzpunktsréhrchen aus dem 
Kupferblock heraus und setzt mit einem weiteren Griff cin neu be- 
schicktes Réhrchen in den inzwischen auf etwa 10° unterhalb des 
Schmelzpunkts abgekiihlten Block ein. Eine neue Bestimmung er- 
fordert also nur wenig Zeit. Handelt es sich um Substanzen, die ohne 
Zersetzung schmelzen, so braucht man das Réhrchen nur aus dem 
Apparat herauszunehmen; die Substanz erstarrt dann sofort. und kann 
in den um einige Grade abgekiihlten Apparat wieder eingesetzt werden 
Wollte man sie im Apparat selbst erstarren lassen, so wiirde das wegen 
der unvermeidlichen Unterkiihlung zu lange dauern, auch ware dann 
der Kupferblock zu weit abgekiihlt, und man miibte zu lange warten, 
bis er wieder auf die gewiinschte Temperatur kommt. Wenn man 
bei diesen Kontrollbestimmungen die Flamme nicht ausdreht, sondern 
nur wegsetzt, hat man bei Wiederholung der Bestimmung sofort wieder 











at 








Neuer Schmelzpunktsbestimmungsapparat. 71 


richtige Flammenhdéhe und damit die gleiche Erhitzungsgeschwindig- 
keit wie vorher 

Da die Substanz auf dem Projektionsschirm stark vergréBert 
erscheint, kommt man mit sehr wenig Substanz aus. Das hat den 
Vorteil, daB man nicht im Zweifel zu sein braucht, welchen Punkt 
man als Schmelzpunkt wahlen soll, ob den, bei dem die Substanz zu 
schmelzen beginnt (was nebenbei bemerkt das Richtigste ware'), oder 
den der volistandigen Verfliissigung, der sich mit zunehmender Substanz- 
menge immer mehr erhéht, besonders wenn man nicht ganz langsam 
erhitzt. Nur bei sublimierenden Substanzen mu8 man mehr Substanz 
als gewohnlich nehmen (mindestens viermal so viel), damit nicht bei 
sorgsamem langsamen Erhitzen die ganze Substanz vor dem Schmelzen 
wegsublimiert. Auch empfiehlt es sich in solechen Fallen, kurz vor 
Erreichung des Schmelzpunkts das Roéhrchen einige Male anzuheben 
und wieder herunterfallen zu lassen. Die Substanz setzt sich danach 
wieder fest auf den Boden des Réhrchens, und es ist kein schlecht 
leitender Luftzwischenraum zwischen dem Boden des Réhrehens und 
der Substanz vorhanden. Bei Vernachlissigung dieser Anweisung 
kénnen Difterenzen von etwa 1° im MeBergebnis entstehen. 

Das Bild des Réhrchenbodens auf dem Projektionsschirm ist ein 
umgekehrtes, doch stért das die Beobachtung ebensowenig wie beim 
Mikroskopieren. Die undurchsichtige Substanz erscheint vor dem 
Schmelzen dunkel. Beim Schmelzen verschwinden ihre scharfen Ecken, 
sie sinkt zusammen und wird (als Fhissigkeit!) plétzlich durchsichtig, 
so daB der Schmelzpunkt sehr scharf beobachtet werden kann. Bei 
Substanzen, die keinen echten Schmelzpunkt, sondern nur einen Zer- 
setzungspunkt haben, lassen sich mit dem neuen Apparat auch die der 
eigentlichen Zersetzung vorhergehenden Erscheinungen, das ,,Arbeiten™ 
der Substanz, sehr gut beobachten. Das ist schon deswegen von Vorteil, 
weil diese Begleiterscheinangea fiir viele Verbindungen oft sehr charak- 
teristisch sind. Viele Substanzen ziehen sich vor Erreichung des Zer- 
setzungspunkts zusammen, um sich dann wieder aufzublahen, Blasen 
zu werfen, im Réhrehen hoch zu klettern usw. Um schon die Anfangs- 
stadien dieser Volumenidnderungen mit Sicherheit wahrnehmen zu 
kénnen, habe ich auf der Mattscheibe g verschiebbar den bereits er- 
waihnten federnden Rahmen i vorgesehen, iiber den ein feiner Metall- 
draht gespannt ist. Mit dessen Hilfe wird bei Beginn der Erhitzung 
die obere Grenze der Substanz eingestellt. Man erkennt dann sogar 
ganz geringe Volumeninderungen, die beim weiteren Erhitzen der 
Substanz auftreten, und hat auch gleich ein Ma fiir die GréBe dieser 
Veranderungen. 


1 Vgl. hierzu auch A. Reissert, Ber. 23, 2240, 1890. 








72 W. Friedel: 


Wir kommen nun zu den Aorrektionen, die angebracht werd: 
miissen, um richtige Zahlenwerte zu erhalten, da der herausragenc 
Quecksilberfaden nicht die gleiche Temperatur besitzt wie das Quec! 
silber in der Kugel. Die erhaltenen Werte sind deshalb zu klein. |) 
mittlere Temperatur des herausragenden Quecksilberfadens bestimmt 
man am einfachsten durch Anbringung eines Hilfsthermometers / 
neben dem Hauptthermometer, wie es in der Abbildung dargestellt ist 
Die Mitte der Kugel dieses Hilfsthermometers mu sich in halber H6}y 
des herausragenden Fadens befinden. G. Dimmer! hat nachgewiesen 
daB unter Kinhaltung dieser Bedingungen folgende Formel bei Einschlu 
thermometern einwandfreie Korrektionen liefert: 

k=n.a (t, — t,). 
Hierin bezeichnet: 

n == die Anzahl der herausragenden Grade, 

t, = die Angaben des Hauptthermometers, 

t, = die Angaben des Hilfsthermometers, 

a = ist eine Konstante, die fiir Zinschlufthermometer aus Jenaer 
Borosilikatglas Nr. 59 den Wert 0.000158 besitzt. 


Der Betrag der Korrektion & ist zu dem gefundenen Wert zu 
addieren. Nach dieser Forme] sind die in Tabelle II] angegebenen 
korrigierten Werte berechnet. 

AuBer zu Schmelzpunktsbestimmungen liBt sich der vorliegende 
Apparat noch als Hilfsapparat zur Erleichterung des Arbeitens mit 
kleinen Substanzmengen verwenden. 

A. Fuchs hat in seiner vortrefflichen Arbeit: ,,.Das Schmelzpunkts- 
roéhrehen als Reagenzglas‘‘? gezeigt, mit welchen minimalen Substanz- 
mengen noch exakte chemische Versuche ausgefiihrt werden kénnen, 
und damit der Forschung ein ganz neues Gebiet eréffnet. Besonders 
interessant und lehrreich sind die auf S. 136f. seiner Arbeit beschriebenen 
Umsetzungen im Schmelzpunktsréhrehen. Besonders der Physiologe wird 
diese neue Arbeitsmethode als wertvolles Hilfsmittel zu schatzen wissen. 
Wenn man aber mit dem Schmelzpunktsréhrchen als Reagenzglas zu arbeiten 
beginnt, so hat man haufig MiBerfolge, weil man beim Erhitzen meistens 
fiir derartige Substanzmengen viel zu roh vorgeht. Gerade hier erweist 
sich nun der oben beschriebene Schmelzpunktsapparat als sehr niitzlich, 
weil er erstens ein konstantes Temperaturbad mit genauester Temperatur- 
regelung darstellt und hierdurch alle Operationen, wie Abdunstén, Trocknen 
im Luftstrom (s. die Abhandlung von Fuchs oder Emich, Lehrbuch der 
Mikrochemie, 2. Aufl., 1926, 8S. 50, Abb. 24) usw.. in exaktester Weise 
erméglicht und zweitens wdahrend dieser Operationen die Beobachtung der 
Substanz im vergréBerten Bilde gestattet. 


122, 2 


! Sitzungsber. d. math.-phys. Kl. d. Wiener Akad. d. Wiss. 
1629 bis 1635, 1913. 
2 Monatsh. f. Chem. 48, 129 bis 137, 1922. 
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Es kommt einem dann gar nicht zum Bewulitsein, da man nur 
it winzigen Substanzmengen arbeitet, weil man sie und ihre Ver 
iderungen genau so bequem beobachten kann wie gréBere Substanz 
engen im Reagensglas. Das im Kupferblock geborgene Schmelz 

punktsrOhrchen ist, nebenbei bemerkt, auch besser gegen Beschadigungen 
veschiitzt als in einem Fhissigkeitsbad, auch braucht es nicht wie dort 
rgendwie eingespannt zu werden. Zur Erleichterung der verschiedensten 
Operationen ist am Stativ des Apparats eine herausschraubbare. senk 
rechte Stange m vorgesehen (s. Abbildung), an der sich mittels Muffen 
und Klemmschrauben die verschiedensten Haken, Klemmen und 
dergleichen zum Festhalten der Nebenapparate verstellbar anbringen 


lassen. 


Berlin N, Ziegel- 


Der beschriebene Apparat ist von der Agema A.-G., 
straBe 28/29 hergestellt worden. 





Uber den Harnstoffgehalt des Froschmuskels. 


Von 


Jézef Heller. 


[Aus dem medizinisch-chemischen institut der Universitat Lwow (Lemberg) 


(Eingegangen am 15. Mdrz 1929.) 


Im Herbst und Winter 1927 habe ich Harnstoffbestimmungen in 
Froschmuskeln ausgefiihrt, deren Ergebnisse abgesehen von der 
damaligen Fragestellung -—— hier mitgeteilt werden sollen, da die Unter- 
suchung aus duBeren Griinden unterbrochen worden ist. 


Methodik. 


Die Bestimmungen wurden teils nach der Xanthydrolmethode in ihrer 
Modifikation nach Boivin, wie auch mittels Zersetzung durch Urease aus 
gefiihrt. Bei der ersten Arbeitsweise wurden 3 bis 5g Muskel der Hinter- 
beine mit 2 bis 3cem einer 20°Zigen Trichloressigséiure und Quarzsand 
fein zerrieben und zentrifugiert. Die abgegossene Fliissigkeit wurde ge- 
messen, mit Eisessig bis 75°, Gehalt versetzt und (bei Temporaria) von 
gefalltem Glykogen abfiltriert; sodann wurde 1 cem 10 °%iger Xanthydrol- 
lésung im Methylalkohol zugese?zt, gut gemischt und abgewartet, bis sich 
der Niederschlag abgesetzt hatte. Die weitere Verarbeitung folgte der 
Originalvorschrift. 

Die Methode lieferte beim héheren Harnstoffgehalt (iiber 10 mg-°, 
Harnstoff-N) brauchbare Resultate. Bei kleinerem Gehalt. welcher fiir 
die damalige Fragestellung besonders erwiinscht war, traten Stérungen 
ein. Der Niedersehlag bildet sich in Gegenwart von Trichloressigséure 
schwieriger als ohne dieselbe, was auch an einer reinen Harnstofflésung 
beobachtet werden kann. Wird aber mehrere Stunden gewartet, so hat 
man mit einer Nebenreaktion zu tun, als deren Produkt ein Niederschlag 
von gelbstichig-weiBen Kristallnadeln erscheint. Dieser Niederschlag wird 
von einer Mischung gleicher Teile Essigsiure mit Methylalkohol aufgelést. 
Kommen jedoch seine Reste in den Verbrennungskolben mit, so bedeckt 
sich der Hals des Kjeldahlkolbens mit kristallinischem Anflug und die 
Verbrennungsdampfe riechen eigentiimlich'. 


1 Bei der gravimetrischen Methode bedingt diese Verunreinigung zu 
hohe Resultate. 
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Bei Anwendung der Ureasemethode wurden ganze Muskeln (zumeist 

(.astroenemien) mit Quarzsand zerrieben, 10 Tropfen einer 0,2 °,igen Urease- 

ing (im Phosphatpuffer nach Folin gelést) zugesetzt; nach 1 Stunde 

37° wurde der Ammoniakgehalt nach Parnas und Heller bestimmt. 

\n einem anderen Muskel wurde gleichzeitig der Ammoniakgehalt ohne 

Ureasewirkung ermittelt, und durch Subtraktion von dem ersten Wert 
sultierte der Wert fiir Harnstoff-N. 


Ergebnisse. 


Entgegen den Angaben von Gad-Andersen konnte kein Harnstoff- 
schwund wihrend der ersten 24 Stunden beobachtet werden, wie es 
auch nach den Ammoniakbestimmungen von Parnas und Mozolowski 
kaum anders 7u erwarten war. Von mehreren Versuchen seien folgende 
angefiihrt : 

1. R. esculenta: Gleich nach der Tétung. . . 3.7 mg-°, Harnstoff-N 
Nach 10'/, Stunden... . . 3,9 - o 
3. Gleich nach der Tétung. . . 9,06 ,, es 


Nach 9 Stunden. ..... . 8,95 ,, - 


er- In Anlehnung an die Untersuchung von Parnas und Mozolowski 
wurde weiter gepriift, ob nicht der Harnstoff durch die traumatische 
Ammoniakbildung zersetzt wird. Von den beiden M. gastrocnemii 
einer R. esculenta wurde der eine mit Wasser, der andere mit n/10 HCl 
er zerrieben. Zum letzteren wurde dann n/10 NaOH bis zur Neutralisation, 
- zum ersten entsprechende Menge NaCl zugesetzt, beide mit Urease 
| Stunde bei 37° gehalten und das Ammoniak abdestilliert. In anderen 
Muskeln derselben Extremitaten wurde der Ammoniakgehalt mit und 
n ohne traumatischen Effekt bestimmt. 

Es zeigte sich aber bei, dieser Arbeitsweise, dali durch die Neu- 
tralisation die traumatische Ammoniakbildung, die durch HCl gehemmt 
war, ausgelést wird und zu Ende verlauft, ehe die Ureasewirkung merklich 
) vorgeschritten ist. Dem wurde abgeholfen, indem der Muskelbrei vor 
der Neutralisation fiir 5 Minuten auf ein kochendes Wasserbad gestelit 
wurde. Dadurch wird im Muskelbrei die (durch Saure nur gehemmte) 
Fahigkeit der traumatischen Ammoniakbildung dauernd vernichtet 
Somit ist zugleich die Thermolabilitat des ammoniakbildenden Enzvms 
erwiesen. 

Aus den angefiihrten Versuchen ist die Nichtbeteiligung des 
Harnstoffs an der traumatischen Ammoniakbildung im Muskel zu 


ersehen. 


Die Ammoniakwerte bei der Verarbeitung mit HC] sind im Ver- 
haltnis zu denen von Parnas und Mozolowski hoch und dementsprechend 
die traumatischen Werte zu niedrig. Dies kommt daher, dab wegen 
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Muskel zerrieben mit 
Wasser n10 HCl ... 
Exper Datum rs NHN 
(NH3+U)N NHyN U.N (NH, +0%N NHgN UN 
ge Mg mye me mg my me 
49 27. XII 12.6 3.65 S.95 LOD 1,1 8,95 2.55 
50 =. 28. XT 12.5 5.1 7.4 G92 1.4 7.8 37 
51 28. XII 15.25 488 10.37 12.1 2.04 10,06 2.54 
56-30. XT 12.0 4.0 8.0 8.7 0,85 7.85 3,15 
57 3 I 7,89 3.75 4.13 §28 22 4.08 1.53 
Ne Datum Geschlecht Harnstoff-N-Gebalt Methode 
me 
R. esculentae 
I Ss. IX y 4,56 Urease 
2 16. IX. 9.1 Xanthydro] 
3 28. IX. c 92 . 
4 29. IX y 3.9 
5 3. X rou 6.4 
6 & &. rou 9.7 
7 <2 ou 12,7 
Ss 2 & fol 10,35 ss 
9 13. X. Q 36 
10 4 y’ 5,05 
11 23. XI. o" 9.9 * 
12 27. XI y" 8.95 Urease 
13 28. XII. rou 7.6 
14 28. XII. rou 10,2 
15 30. XII. en 7.9 
16 3. ].: rou 4.1 
17 7. l. Cc 5.95 ‘ 
18 11. I. fou 4.5 - 
19 Z fon 3.3 
20 13. IL. 2 7,6 
21 14. III. o 5.4 - 
Durchschnitt : 7,15 
R. temporariae. 
l 3%. &. y 22.0 Xanthydrol 
2 | me # y 25,35 3 
3 =? 4 2 28,15 
4 S.. Sae ron 42.1 
5 7. XI. rou 16.2 ‘i 
6 15. XI. ? 39.3 
7 15. XI. 2 38,1 
8 fy.. 21. Q 25,7 
9 18. XI. ron 29,1 
10 7. XIL. 2 26.0 


Durchschnitt: 


29,2 
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lerer Fragestellung die bei exakter Ammoniakbestimmung im Muskel 
mn tigen Kautelen nicht so scharf eingehalten wurden. 

In allen Versuchen wurde bei R. temporaria ein viel héherer Harn- 
stoffgehalt gefunden als bei R. esculenta. Auffallenderweise ging der 
Givkogengehalt der Muskel (nach der Opaleszenz der Losung und der 
Menge des Niederschlags mit Essigsiure geschiitzt) demjenigen von 
Harnstoff parallel. 

Die Unterschiede zwischen den beiden Froscharten sind hoch 
wich im Verhaltnis zu den weiten Grenzen, innerhalb welcher der 
Gebalt bei jeder von beiden Arten schwankt. Zu diesen Schwankungen 
ist zu bemerken,. dafS der Grasfrosch Nr. 4 mit dem héchsten Gehalt 
ein Mannchen mit miachtig entwickelten Daumenballen war, und er 
wurde im Behalter in Umklammerung mit einem Weibchen gefunden 
Des weiteren konnte ich bemerken, daB héhere Werte gefundeh wurden 
wenn die Frésche nach der Entnahme aus dem kalten Behialter mehrere 
Stunden im geheizten Zimmer in kleinen GefaBen verweilten. Um den 
KinfluB der Wassermenge zu priifen, habe ich einige Frésche in einem 
\0-Literstutzen mit feuchtem FlieBpapier in den Behalter mit den 
iibrigen Fréschen gesetzt. Sie saBen also in einer feuchten Kammer 
bei derselben Temperatur von 12°, bei welcher sich die anderen in 
reichlichem flieBenden Wasser befanden. Nach 5 Tagen wies eine 
R. temporaria 21,8 mg-",. also keine Erhéhung des Harnstoffgehalts 
auf. Eine R. esculenta wurde 3 Wochen lang so gehalten. Nach dieser 
Zeit schien das Tier etwas apathisch, sonst aber normal. Zwei Be- 
stimmungen ergaben: 


30.6 und 29.4 mg-°,, durchschnittlich 30,0 mg-°%. 


Ein mannlicher Grasfrosch wurde in feuchter Kammer 48 Stunden 
bei 18° gehalten. Nach dieser Zeit war das Tier sehr unruhig geworden, 
sprang viel. In den Muskeln wurden 60,1 mg-",, Harnstoff-N gefunden. 

Die letztangefiihrten drei Versuche wurden im November und 
Anfang Dezember nach der Xanthydrolmethode ausgefiihrt. 

Am 3. Januar wurde ein Grasfrosch (Weibchen, 45 g) in 60 ccm 
Wasser bei 20° gesetzt. Das Tier tauchte zur Hilfte im Wasser. Nach 
3 Tagen fand ich nach der Ureasemethode 51,5 mg-",, Harnstoff-N 
Im Wasser fanden sich 5,9 mg-°,, Ammoniak- und Harnstoffstickstoff 


Es scheint demnach sowohl die Temperatursteigerung. wie auch 
Entziehung von Wasser eine Steigerung des Harnstoffgehalts im Frosch- 
muskel zu bedingen. Nach Versuchen von Przylecki! ruft: beim iiber- 
winternden Wasserfrosch eine Erhéhung der Temperatur ein Anwachsen 


' Diese Zeitschr. 114, 1, 1920. 
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der Glukosewerte im Blute mit transitorischer Glykosurie hery: 

Moglicherweise hat diese Erscheinung mit dem Anwachsen des Har: 
stoffs im Muskel eine Verwandtschaft. EinfluB von Wasserentziehur; 
ist auf Grund der Untersuchungen von Przylecki mit der schwach« 

Konzentrationsfahigkeit der Froschniere zu erklaren, die normalerwe; 

durch eine sehr starke Diurese ausgeglichen wird. Zwar fand Przylec: 
den Froschharn in Hinsicht auf Harnstoff gegen das Plasma hyper 
tonisch (in Hinsicht auf Salze ist er stets hypotonisch), doch diirfen div 
Verhalenisse in feuchter Kammer fiir die Diurese wenigstens bein 
Wasserfrosch mehr ungiinstig sein. 

















Uber den Schwefelgehalt der melanotischen Pigmente. 


Von 
F. Schaaf, 
(Aus der Dermatologischen Klinik der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 15. Mdrz 1929.) 


Bei der kritischen Betrachtung der friiheren Untersuchungen uber 
die Zusammensetzung der natiirlichen Melanine gelangt man zu dem 
SchluB, daB Schwefel ebenso wie Eisen, das heute allgemein als zu- 
fillige Beimengung betrachtet wird, kein integrierender Bestandteil 
des melanotischen Pigments ist. Der Schwefel, der von verschiedenen 
Autoren und oft sogar in betrichtlicher Menge gefunden wurde, scheint 
schwefelhaltigen Begleitstoffen, die dem eigentlichen Melanin teilweise 
recht fest anhaften, anzugehéren. Da die untersuchten Pigmente zum 
weitaus gréBten Teile aus einem schwefelreichen Milieu stammten 
(Organeiwei8, Keratin), aus dem sie nur durch energisch wirkende 
AufschlieBungsmethoden gewonnen werden konnten, war die Annahme 
von schwefelhaltigen Verunreinigungen recht naheliegend Diese 
Ansicht wurde auch schon von v. Fiirth' sowie von Bloch? ausgesprochen, 
sie fand durch die Versuche von Brahn*, der typische, schwefelfreie 
Melanine aus melanotischem Urin herstellen konnte, ihre Bestatigung. 

Daneben halten aber verschiedene Pigmentforscher, und zwar ebenfalls 
auf Grund der bekannten Elementaranalysen des Melanins, weiter an der 
Annahme fest, daB der Schwefel ein am Aufbau des Pigments heteiligtes 
Element sei; und gerade in neuerer Zeit suchen Loeper* und seine Mit- 
arbeiter, sowie R.L. Mayer® diesen Schwefelgehalt durch besondere 
Theorien iiber die Bildung und die Zusammensetzung des Melanins zu 
erklaren. 

Will man die Frage, ob Schwefel am Aufbau des Melaninmolekiils 
teilnimmt oder nicht, durch das Experiment entscheiden, dann mu man 


1 Die Probleme der physiologischen und pathologischen Chemie. 


Leipzig 1912. 
2 Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten 1, 1. Berlin 1927. 
3 Virchows Arch. 253, 661, 1924. 
4C. r. Soe. Biol. 94, 740, 1926; Progr. Méd. 54, 524, 1926. 
5 Klin. Wochenschr. 7, 2471, 1928. 
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sich bewubt sem, dal’ nur negative Befunde etwas aussagen, und da 
positiven Schwetelbefunden keine grofe Bedeutung zukommt. Weil di 
Melaninfarbstoff die Eigenschaften eines Kolloids besitzt, ist es au 
yveschlossen, ein einheitliches, d.h. chemisch reines Analysenmaterial z 
gewinnen. Darum wird auch die Frage unentschieden bleiben, ob tat 
sichlich nur eines oder verschiedene Melanine existieren. 

tichtig bewertet kénnen die in der Literatur niedergelegte: 
Analysenresultate nun allerdings nur werden, wenn man auch das 
Ausgangsmaterial und die Methoden beriicksichtigt, nach welchen dis 
betreffenden Analysenprodukte gewonnen wurden. Trotz der groben 
Schwankungen, die die Schwefelwerte sowohl zwischen den Melaninen 
verschiedener Herkunft, als auch innerhalb einer einzelnen Grupyx 
aufweisen, erkennt man bei einer solehen Betrachtung doch, da der 
Schwefelgehalt der untersuchten Praparate in erster Linie von der 
Darstellungsmethode abhangt. Gerade diejenigen Pigmente, die durch 
Saurehydrolyse bzw. durch fermentativen Abbau von Keratin oder 
Organeiweii freigelegt wurden, sind sehr schwefelreich [Pigment- 
knoten in der Leber bei Melanocarcinom der Haut, Haarpigment. 
| bis 12°, (Berdez und Nencki, Heinlein, Salkowski, Fasal, S piegler u. a.) }, 
wahrend alle Praparate, die durch einen schonenderen Eingriff her- 
stellbar sind, nur wenig Schwefel enthalten {Pigment aus dem Tinten- 
beutel von Sepia off. etwa 0,5", (Nencki und Sieber, Piettre, Paladino, 
Neuherg)| oder ganz schwefelfrei sind [Pigment der Chorioidea (Scherer, 
Sieber, Hirschfeld, Rosow, Landolt), Melanin aus Harn bei Melanurie 
(Brahn)|'. Daraus ergibt sich mit grober Wahrscheinlichkeit, dab der 
Schwefelgehalt des Melanins auf schwefelhaltige Verunreinigungen 
zuriickzufiihren ist. 

Obschon nach dem Gesagten keine Veranlassung besteht, den 
Schwefel weiter als ein am Aufbau des Pigments beteiligtes Element 
zu betrachten, sollen dennoch einige Versuchsergebnisse mitgeteiit 
werden, die die Theorien von Loeper und von Mayer die Existenz schwefel- 
haltiger natiirlicher Melanine neuerdings wahrscheinlich zu machen 
suchen. 

Wir konnten typische, stark schwefelhaltige Melanine, die nach den 
in der Literatur niedergelegten Methoden aus Pferdehaar bzw. aus 
Lebermetastasen eines primdren Melanocarcinoms der Haut hergestellt 
wurden, weitgehend von Schwefel befreien (der Schwefelgehalt konnte 
z. B. bei einem Praparat von 6 auf 0,2°,, heruntergedriickt werden, 
withrend sich der Stickstoffgehalt nicht wesentlich verinderte), ohne 
dadurch die iibrigen Pigmenteigenschaften zu beeinflussen. Bei den 
Versuchen mit Lebermelanin fiel dabei als besonders bemerkenswerte 
Tatsache auf, daB sich die letzten Reste des Eisens fast ebenso schwierig 


! Ausftihrliche Zusammenstellung: Klin. Wochenschr. 1929. 
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Schwefelgehalt der melanotischen Pigmente. a | 


rfernen lassen wie der Schwefel. Wenn nun schon das Eisen, von 
m man heute doch mit Sicherheit weib, daB es kein integrierender 
Bestandteil des Melanins ist, so fest an den Pigmentpraparaten haftet 
nn zeigt das, wie auberordentlich vorsichtig man bei der Deutung 
positiver Schwefelbefunde sein mul. Schon aus diesem CGrunde halten 
wir es fiir tiberfliissig, zur Erklarung solcher Befunde neue Theorien 
iber die Bildung des Melanins aufzustellen, sie werden aber erst recht 
nnétig durch die schénen Untersuchungen von Raper! iiber die 
lvrosin-Tyrosinasereaktion, durch welche der Chemismus der Pigment 
ldung weitgehend aufgeklart worden ist. 


Experimenteller Teil. 


Aus schwarzem Pterdehaar wurde das Pigment durch Hydrolyse mit 
25°, Sehwefelsiure dargestellt, das Rohprodukt in 0,2 n-Natronlauge 
velést und mit 1°, Salzséure gefallt. Dieses Praéparat ent hielt 10,78 N 
ind gab nach dem Gliihen mit Kalium in der wasserigen Losung auf Zusatz 

m Bleiacetat und Essigséure einen kraftigen Niederschlag von Bleisulfid. 
Extrahiert man dieses Produkt erschépfend mit Alkohol, dann scheidet 
sich aus der alkoholischen Lésung beim Abkiihlen ein in Wasser und Athen 
unléslicher Stoff in groben weifen Flocken aus. Dampft man den Alkohol 
ius dem Gesamtextrakt ab, so hinterbleibt eine braunliche, zahfliissige 
Masse, die durch Extraktion mit Benzol in zwei Fraktionen geteilt wird. 
Der in Alkohol sehwer, in Benzol leicht lésliche Teil enthalt Stickstoff in 
Spuren, Schwefel aber sehr reichlich. Der in Benzol schwer- bzw. unlésliche, 
hingegen in Alkohol leicht lésliche Anteil zeigte nur eine schwache Schwefel- 
und Stickstoffreaktion. Der Stickstoffgehalt des extrahierten Melanins 
war etwas gestiegen (11,85°,). 

Eine reichlich Pigmentknoten enthaltende Leber wird so lange mit 
33°. iger Natronlauge in der Kalte stehengelassen, bis das Lebergewebe 
vollstandig gelést ist. Die sich an der Oberfliche ansammelnden Pigment - 
knollen werden abgetrennt und in flieBendem Wasser gewaschen. Mit 
Salzséure wird die Lauge darauf so weit abgestumpit, bis sich das Melanina 
kolloidal lést. Die kolierte Lésung versetzt man hierauf mit 2 n-Essigsiure, 
bis Lackmus gerade schwach gerétet wird, um das Pigment auszuflo ken. 
Das gewaschene, getrecknete und mit Eisessig erschépfend ‘extrahierte 
Produkt (Proben nach Salkowski*) bildete das Ausgangsmaterial fiir die 
weiteren Versuche. Die Analyse nach Wolf und Oesterherg* ergab einen 
Schwefelgehalt von 6°, (0.0112 g Substanz ergaben 0,0049g¢ BaSQ,), 
auBerdem enthielt das Produkt noch Eisen. Fiir die weitere Reinigung 
(Entfernung des Schwefels) erwies sich die Behandlung mit Alkohol, zum 
Teil unter gleichzeitigem Einleiten von trockenem Salzséuregas, als be- 
sonders giinstig. Man suspendiert das Pigment in absolutem Alkohol, leitet 
wihrend 8 bis 10 Stunden zuerst in der Kalte, dann bei Siedetemperatur 
Salzsauregas ein und filtriert heiB. Aus der salzsauren alkoholischen Losung 
fallt beim Verdiinnen mit Wasser ein schmutzig-gelb gefarbtes Produkt 


1 Biochem. Journ. 21, 89, 1927. 
2 Virchows Arch. 227, 121, 1920. 
3 Diese Zeitschr. 29, 429, 1910. 
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in groben Flocken aus, das reichlich Schwefel, aber weder Stickstoff no 
Eisen enthalt. Das zuriickbleibende Pigment ist noch S- und Fe-halt 
Man entfernt hierauf die Hauptmenge des Eisens durch mehrstiindiges 
Kochen mit 20°(iger Salzséiure, schlieBt eine Extraktion mit Schwef: 
kohlenstoff und mit absolutem Alkohol an und wiederholt die B: 
handlung mit absolutem Alkohol unter gleichzeitigem Einleiten \ 
Salzsiuregas noch dreimal. Spuren Eisen haften dem Pigment sehr fe 
an, erst durch diese fortgesetzte Behandlung erhailt man das Melan 
schlieBlich eisenfrei. Aus allen alkoholischen Filtraten fallt nach de: 
Verdiinnen mit Wasser ein weifer Kérper aus, der stark schwefelhaltig isi 
Stickstoff aber nur bei den beiden letzten Operationen in Spuren enthal; 
Das so weit gereinigte Pigment zeigte nach dem Schmelzen mit Kalium 
der wiisserigen Lésung nach Zusatz von Bleiacetat und verdiinnter Essiz 
siure nur noch eine gelbbraune Farbung, waihrend die Stickstoffprobe nac| 
Lassaigne stark positiv ausfiel. Die quantitative Schwefelbestimmun 
ergab noch einen Schwefelgehalt von 0,2°, (0.0690 g¢ Substanz ergabe: 
0,0011 g BaSQ,). 

Dieses gereinigte Pigment ist in heiBer 2 n-Natroniauge leicht léslic! 
durch Séuren léBt es sich wieder ausfallen. In Pyridin lést es sich schwer 
Die sich bei der trockenen Destillation des Melanins entwickelnden Damp: 
réten einen mit konzentrierter Salzsiure befeuchteten Fichtenspan. 
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Uber den EinfluG einiger Metalle auf die Essiggirung. 


Von 
M. Rosenblatt und M. Mordkowitsch. 


(Wissenschaftliches Forschungskatheder der Chemie zu Odessa.) 


(Eingegangen am 15. Mdrz 1929.) 


Durch die Forschungen der letzten Jahre tiber die biogenen 
Elemente ist ein bedeutendes Material tiber die Frage nach der physio- 
logischen Rolle der sogenannten katalytischen Elemente gesammelt, 
d.h. nach dem EinfluB, den deren Anwesenheit auf biochemische 
Prozesse, die sich in pflanzlichen und tierischen Organismen voll- 
ziehen, ausiibt. 

AuBer zehn bereits friiher erforschten Elementen (As, B, Br, J, 
Si, Al, Cu, Mn, V und Zn) wurden in lebenden Organismen verhaltnis- 
maBig erst vor kurzer Zeit auch noch Nickel und Kobalt' entdeckt. 

Dem Studium des Einflusses der letzterwahnten zwei Elemente aul 
Fermente sind die Arbeiten von M. Jacoby und T. Shimizu*, M. Tsuchi- 
hashi® und M. Jacoby* gewidmet. G. Bertrand und M. Macheboeuf® haben 
auf den hohen Gehalt dieser Metalle in der Bauchspeicheldriise und be 
sonders in dem von ihr erzeugten Insulin hingewiesen und duberten die 
Vermutung einer besonderen Rolle dieser Stoffe auch im Kohlehydrat- 
stoffwechsel des tierischen Organismus. Diese Frage ist gegenwartig noch 
bei weitem nicht gelést, was aus den verschiedenartigen Angaben, die in 
letzter Zeit veréffentlicht worden sind, hervorgeht’®. 

Beim Studium des Einflusses von Mangan auf die alkoholische 
Garung haben M. Rosenblatt und A. March’ gezeigt, dab die Rolle 
dieses Elements bei dem genannten Proze eine verschiedene sein 
kann, in Abhingigkeit von einer Reihe von Ursachen: das Mangan 


1 G. Bertrand und Makregnatz, C. r. 1922; V. Wernadsky, ebendaselbst. 

2 Diese Zeitschr. 128, 89, 1922. 

3 Ebendaselbst 140, 149, 1923. 

* Ebendaselbst 175, 79, 1926. 

5 C.r. 180, 1925; 182, 1926. 

6 M.A. Magenta, C. r. Se. de biol. 98, 169; Marcel Labbe, H. Roubeau 
und F. Nepreux, C.r. 186, 181. 

? Diese Zeitschr. 170, 344, 1926; Ukrainisches Chemisches Journ. 1926. 


6* 








s+ M. Rosenblatt u. M. Mordkowitsch: 


kann manchmal als Aktivator betrachtet werden, in anderen Fil) 
kann es bis zu einer bestimmten Konzentration ohne EinfluB auf di 
Verlauf der Alkoholgiirung bleiben, bei Uberschreitung dieser Gre1 
wird es zu einem typischen Paralysator (Hemmungsstoff). 

Die vorliegende Untersuchung hatte den Zweck, die Rolle 
Ni, Co und Fe bei der Essiggirung aufzukliren und die Wirkung diese: 
Elemente mit der des Mangans zu vergleichen, dessen EinfluB auf di: 
Essiggarung vonG. Bertrand und R. Sazerac bereits erforscht worden ist 

Diese Autoren haben gezeigt, dali Mycoderma aceti (Pasteur) den 
Alkohol in einem Medium (Milieu), das geringe Mengen von Mangan 
in Form seines schwefelsauren Salzes enthalt, schneller zu Essigsiiu 
oxydiert als ohne Mangan. Die optimale Konzentration des Mn ist 
gleich */49 900: 

Unsere Untersuchungen wurden mit zwei Arten von Essigbakterien 
ausgefiihrt: mit dem Bacterium Pasteurianum und dem Bacterium 
vini aceti; ersteres war aus Bier, das andere aus Wein isoliert. 

Die Methodik unserer Arbeit war folgende: 

Als Nihrlésung fiir die Kultur der Essigbakterien diente entweder 
eine Abkochung von Hefe (bereitet nach der von G. Bertrand un} 
P. Thomas angegebenen Methode; 1 Liter soll 5 g Extrakt enthalten 
oder Bierwiirze (bereitet durch Verdiinnung der Brauereibierwiirz: 
mit zweimal im Vakuum destilliertem Wasser bis auf 50° Balling) 

Je 25cem der erwahnten Nahrlésungen wurden in Erlenmeyer 
kolben aus Jenaer Glas von je 50cem Volumen gebracht; ein Teil 
dieser Kolben diente zu Kontrollversuchen, der andere erhielt aube: 
der Nahrlésung noch steigende Mengen der zu untersuchenden Metall 
in Form von schwefelsauren Salzlisungen (NiSO,.7H,O, CoS0O, 
.7H,O, FeSO,.7 H,O, MnSO,. 4 H,O). 

Die Salzl6sungen wurden in konzentrierter Form? hergestellt und 
zu der Nahrlésung hinzugefiigt ; deren Volumen wurde mit destilliertem 
Wasser bis auf 26 cem ergiinzt. Darauf wurden die Kolben durch Watte- 
bausche verschlossen, tiber dieselben Kappchen aus _ Filtrierpapier 
gedeckt und sterilisiert. Nach dem Erkalten wurde in jeden Kolben. 
unter Beobachtung aller Vorsichtsmabregeln, 1 ccm reinsten Alkohols 
(96°) hinzugegossen; somit betrug das gesamte Volumen der Fliissig- 
keit 27 ccm. 

(Einige Versuche wurden unter denselben Bedingungen ausgefiihrt 
jedoch in Kolben von 250 cem Volumen, mit 100 ccm Nahrlésung und 
5eem Alkohol von 96°.) 


1C.r. 167, 149, 1913. 
2 Die Lésung von FeSO, .7H,O wurde stets im Moment der Fiillung 
zubereitet. 











der 


ini 


eil 








EinfluB einiger Metalle auf die Essiggérung. SD 


Sodann wurden in jeden Kolben mittels einer sterilen Pasteurschen 
Pipette 5 Tropfen einer Reinkulturziichtung von Essigbakterien ein- 
gefiihrt, die Zeit der Impfung vermerkt und alle Kolben gleichzeitig 
in einem Thermostaten bei 28°C untergebracht. 


Nach bestimmten Zwischenraumen, in Abhingigkeit von dem 
\uftreten des Hautchens (nach 48, 60, 72, 84 usw. Stunden), wurden 
mittels steriler Pipetten aus jedem Kolben, unter Beobachtung aller 
VorsichtsmaBregeln, Proben entnommen, wobei man sich bemiihte, 
die Haut méglichst nicht zu zerreiben. Die Titration erfolgte mit 
n/10 und n Lésungen von Natronlauge in Anwesenheit’ von Phenol- 
phthalein als Indikator. 

Die verbrauchten Mengen des titrierten Alkalis wurden auf die 
Essigsiure, die sich waihrend des genannten Zeitabschnitts aus dem 
Alkohol gebildet hat, und auf die ganze Menge der zu Beginn der Arbeit 
verwendeten Fliissigkeit umgerechnet. 

Die charakteristischsten Resultate sind in den folgenden Tabeilen 
angefiibrt. 

Tabelle I. 
Schwefelsaures Nickel (die Konzentration ist auf Nickel umgerechnet). 


Ndhrmilieu: 100 com Hefeabkochung + 5cem Alkohol, 96°. Bakterienart: 
Bacterium Pasteurianum. 





Nr 01, in Ni 72 Std. 120 Std. 144 Std. 168 Std 192 Std 
& £ & g g 
1 Kontrolle 0,666 2160 | 2,640 2.760 2,760 
2 1: 40 000 0,738 2,484 2.688 2,760 2.760 
3 1: 30000 0.918 2.640 3,180 8.240 3,300 
4 1: 20000 9,960 2.580 2,790 2.880 2.940 
5 1: 10000 0,480 2,340 2.400 2.580 2.670 
6 1: 4000 0,480 1,260 1,320 1,380 1,410 
7 1: 2000 0,420 0,900 0,960 1,020 1,080 


(Siehe Tabelle Il und ITI). 


Tabelle 11. 


Schwefelsaures Nickel. Ndhrmilieu: 25 ccm Bierwiirze (5° Balling) + I cem 
Alkohol, 96°. Bakterienart: Bacterium Pasteurianum. 





Nr. Og in Ni 48 Std. 72 Std 96 Std. 
g g g 
1 Kontrolle 0,321 0,596 0,820 
2 1: 40000 0,355 0,596 0.778 
3 1: 30000 0,382 0,765 0,870 
+ 1: 20000 0,374 0,755 0,620 
5 1: 4000 0,200 0,725 0,596 
6 1: 2000 0,195 0,424 0,520 
7 l 400 _ 0,107 0,498 
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Tabelle III. 


Schwefelsaures Nickel. Ndhrmilieu: 25cem Hefeabkochung + 1 « 
Alkohol, 96°. Bakterienart: Bacterium Pasteurianum. 





Nr 0/, in Ni 72 Std. 96 Std. 120 Std. 168 Std 
g 8 8 g 

1 Kontrolle 0,140 0,316 0,394 0,466 

2 1:40000 0,199 0,390 0,417 0,528 

3 1: 30009 0,199 0,418 0,454 0,545 

4 1 : 20000 0,100 0,307 0,371 0,424 


: Tabelle IV. 
Schwefelsaures Kobalt (die Konzentration ist auf Kobalt umgerechnet 
Nadhrmilieu: 25 ccm Bierwiirze + 1 eem Alkohol, 96°. Bakterienart: Ba: 
terium Pasteurianum. 








Nr %» in Co 144 Std 168 Std. Nr. 1, in Co 144 Std. 168 Std 
g x 8 g 

l Kontrolle 0,174 0,621 5 1: 4000 0,122 0,534 

2 1 : 40 000 0,204 0,660 6 1: 400 0,102 0,510 

3 1: 30000 0,373 0,761 7 1: 200 - 0,102 

4 1: 20.000 0,212 0,660 8 1: 40 — 


Tabelle V. 
Schwefelsaures Eisen (die Konzentration ist auf Eisen umgerechnet). 
Ndhrmilieu: 25 cem Bierwiirze + 1 cem Alkohol, 96°. Bakterienart: Bac 
terium Pasteurianum. 








Nr, > in Fe 72 Std. 120 Std. Nr. O/, in Fe 72 Std. 120 Std 
g g £ g 

l Kontrolle 0,740 0,750 5 1 : 2000 0,649 0,740 

2 1: 30000 6,760 0,798 6 1: 400 0,620 0,710 

3 1: 20000 0,743 («745 7 1: 200 ee - 

4 1: 4000 0,660 0.745 


Anmerkung: Bei einer Konzentration von '/o99 °/9 Fe bleibt die Essiggarung fast voll 
stindig aus. Das , des Ausgangsmilieus ist gleich 5,9, das Pu des Milieus mit '/o99 °/9 Eisen 


nach 120 Std. ist gleich 5,7. 
Tabelle VI. 
Schwefelsaures Mangan (die Konzentration ist auf Mangan umgerechnet ). 
Ndhrmilieu: 100 com Hefeabkochung + 5cem Alkohol, 96°. Bakterienart: 
Bacterium Pasteurianum. 





96 Std. 120 Std. 144 Std. 168 Std 192 Std. 216 Std 


4 Nr. °, in Mn 
£ g g g 2 & 
1 Kontrolle 0,564 1,500 2.340 2,760 3,000 3,240 
2 1: 20000 0.732 1,620 2.640 3.360 3,720 4.440 
3 1: 4000 0,636 1,560 2.496 2,940 3,480 4,020 
4 1: 2000 0,700 1,560 2,136 8,000 3,360 3,240 
5 1: 1200 0.600 1,430 2.400 2.880 3,120 3,420 
6 1: 600 0,576 1.380 2.160 2,520 3,000 3,192 
7 1: 100 0,528 1,500 2,148 2,484 2.820 3,000 
8 1: 10 0,438 1.260 2.100 2,220 2.400 2.460 
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Tabelle VII. 


Schwefelsaures Mangan. Ndhrmilieu: 25cem Bierwiirze leem Alkohol, 
96°. Bakterienart: Bacterium Pasteurianum. 





Nr. Ojo in Mn 48 Std. 72 Std. 96 Std 
g 8 & 
1 Kontrolle 0,347 0,675 0.796 
2 1: 30000 0.355 0,683 0,820 
3 1 : 20 000 0,350 0,635 0,796 
4 1: 4000 0.329 0,595 0,770 
5 1: 2000 0,281 0,523 0,745 
6 1: 400 0,259 0,595 0,796 
7 1: 200 0,249 0,475 0,770 
8 1: 100 0,238 0,475 0,770 
9 1: 40 0,219 0.411 0,760 


Tabelle VIII. 
> 


Schwefelsaures Mangan. Ndhrmilieu: 100 cem Hefeabkochung + 2 ccm 
Alkohol, 96°. Bakterienart: Baeterium vini aceti. 





Ne. of, tm Me 72 Std. 96 Std. 120 Std 
£ £ g 
1 Kontrolle 0,492 0,906 1,722 
2 1:40000 0,494 0,988 1,740 
3 1: 20000 0,564 1,120 1,710 
4 1: 4000 0,510 1,000 1,710 
5 1: 2000 0,480 0,972 1.608 
6 1: 400 0,450 0.858 1,290 
7 1: 200 0,444 0,810 1,200 
8 1: 40 0,390 0,624 0,856 


Die oben angefiihrten Resultate zeigen, dab alle von uas unter- 
suchten Kationea — Ni, Co, Fe und Mn — bis zu einer gewissen Kon- 
zentration eine stimulierende Wirkung auf den Verlauf der Essiggiarung 
ausiiben. Bei Erhéhung der Metallkonzentration beginnt sich die 
hemmende (lahmende) Wirkung des katalytischen Elements zu zeigen. 
In dieser Hinsicht ist eine Analogie mit den Versuchen, die von WM. Rosen- 
biatt und A. March iiber den EintluB von Mangan auf die alkoholische 
Girung angestellt worden sind, vorhanden. 

Die optimalen Konzentrationen liegen unter unseren Versuchs- 
bedingungen bei */s9 999°. des Metalls. 

Wenn man die Dynamik der Garung analysiert, so sieht man, dab 
nach einem bestimmten Zeitraum vom Beginn der Impfung der Unter- 
schied zwischen den gebildeten Siuremengen im Kontrollversuch und 
im Versuch mit optimaler Konzentration am gréBten ist, sich jedoch 


weiterhin allmihlich ausgleicht. 
Was die paralysierende Wirkung dieser Katalysatoren betrifft, 
so ist sie in Abhingigkeit von dem Metall auBerordentlich verschieden. 
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In Tabelle LX sind einige Angaben, die sich auf alle vier Element: 
beziehen, zusammengestellt, wobei die Resultate der Kontrollversuc! 
mit 100 bezeichnet sind. 


Tabelle 1X. 





Konzentrationen Ni Co Fe Mn Mn 
°lo in Metall Tabelle | Tabelle IV Tabelle V Tabelle VI = Tabelle VI! 
Kontrollversuche 100 100 100 100 100 
1: 30 000 120 122 106 _- 103 
1: 20000 196 106 100 136 100 
1: 10000 97 —- — _ ~ 
1: 4000 51 86 99 124 97 
1: 2000 39 _— 99 100 93 
1 400 -— 80 95 100 
1 200 — 16 ~ _ 97 
1 100 . 93 97 
1 40 ‘ ‘ 96 


Aus Tabelle IX ersieht man, daB die Kurve des aktivierenden 
Einflusses von Nickel und in gewissem Grade auch von Kobalt, bei 
Erhéhung der Kationenkonzentration dieser Metalle scharf ansteigt 
jedoch bei weiterer Erhéhung ebenso scharf fallt, indem sie in die 
Kurve der paralysierenden Katalysatorenwirkung iibergeht. 

Im Gegensatz dazu haben Eisen und Mangan im allgemeinen 
einen viel weniger ausgesprochenen aktivierenden EinfluB auf den 
Gang der Essiggirung, dafiir tritt der hemmende Einflu8 dieser Elemente 
bei verhaltnismaBig héheren Konzentrationen auf, im Vergleich mit 
Nickel und Kobalt. So bildet sich z. B. bei einer Konzentration von 
'/so00° Ni nur 51°,, der Menge von Essigsiure im Vergleich mit dem 
Kontrollversuch, mit Kobalt unter denselben Bedingungen 86°,,, mit 
Eisen und Mangan fast dieselbe Menge wie beim Kontrollversuch 
Bei einer Konzentration von "/so99 °,, wird dieser Unterschied noch 


scharfer : 


mit Nickel 39°, der im Kontrollversuch gebildeten 
Essigsaure, 

mit Eisen und Mangan = 99 bis 100°, der im Kontrollversuch gebildeten 
Essigsaure. 


Bei einer Konzentration von '/599°, Ni findet der ProzeB der 
Essigsdurebildung nicht mehr statt, mit Kobalt bilden sich 16°, des 
Kontrollversuchs, mit Mangan 97°, d.h. in letzterem Falle ibt das 
Mangan fast gar keinen EinfluB auf den Gang der Essigsdurebildung 
aus, wahrend das Nickel bei einer solechen Konzentration den genannten 
ProzeB vollstiindig paralysiert. 

Augenscheinlich kénnen diese Metalle nach ihren toxischen Eigen- 
schaften sowie nach ihrer paralysierenden (lahmenden) Wirkung auf 
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die aktiven Gruppen der Fermente der Essiggirung in folgende Reihen- 
folge geordnet werden: 
Ni > Co > Fe > Mn. 

In dieser Hinsicht besteht eine Analogie mit der Wirkung von 
Metallen auf die Urease. M.Jacoby und 7. Shimizu! haben gezeigt, 
daB dieses Ferment in seiner Wirkung durch Kobalt und besonders 
durch Nickel paralysiert wird, das Eisen hingegegen erscheint als 
passiv und tibt keinen Einflu8 auf die Urease aus. Solch ein verschiedenes 
Verhalten der katalytischen Elemente den Fermenten § gegeniiber 
hingt zweifellos von der verschiedenen Natur der einzelnen Ferment- 
gruppen ab. Z B. hat M.Jacoby? nachgewiesen, daB das Nickel gar 
keinen Einflu8 auf das Papain ausiibt, dieselbe Erscheinung findet 
gleichfalls bei Pepsin statt, tibereinstimmend mit der Arbeit von 
Tsuchihashi*®. 

Auf Grund der Angaben des letzteren Autors sieht man, dab die 
Einwirkung der Metalle auf Pepsin gerade entgegengesetzt der Wirkung 
auf die Essiggirung ist, tibereinstimmend mit den von uns oben an- 
gefiihrten Resultaten, und zwar: Pepsin erweist sich dem Eisen und 
Kobalt gegeniiber empfindlich, Nickel hingegen tibt keinerlei Einflu8 
auf die Pepsinwirkung aus. 

Es ist ebenfalls von Interesse, die angefiihrten Resultate tiber 
Nickel und Kobalt mit den analytischen Angaben zu_ vergleichen, 
die von G. Bertrand veréffentlicht sind, nach denen in den Organen der 
Tiere sich eine bedeutend gréBere Menge von Kobalt als von Nickel 
befindet, in den Pflanzen jedoch umgekehrt. Man kann voraussetzen, 
daB die Organe der Tiere Kobalt anhiiufen, indem sie sich von dem 
gréBten Teile des Nickels befreign, das mit der pflanzlichen Nahrung 
aufgenommen wird und eine gréBere Aktivitat auf manche biochemische 
Prozesse aufweist. 

Weitere Arbeiten iiber die Erforschung des Einflusses der oben- 
genannten katalytischen Elemente auf verschiedene Arten der Girung 
(Alkohol-, Milchsaiure-, Buttersaiuregiirung) und ebenfalls deren Wirkung 
auf Fermente werden die Méglichkeit bieten, eine Erklirung fiir den 
Mechanismus der Wirkung dieser Art von Katalysatoren auf bioche- 
mische Prozesse zu finden und andererseits, nach der spezifischen 
Wirkung derselben auf bestimmte Fermentgruppen in gewissem Grade 
iiber die Einheitlichkeit der Zusammensetzung dieser Substanzen zu 


urteilen. 


1 M. Jacoby und T. Shimizu, diese Zeitschr. 128, 89, 1922. 
2 Ebendaselbst 175, 79, 1926. 
3 Ebendaselbst 140, 149, 1923. 

















Ist das Fibrinogen in dem natiirlichen Plasma im freien oder 
im komplexen Zustande vorhanden? 


Von 


E. Hekma (zurzeit in Heemstede, Holland). 


(Eingegangen am 16. Mdrz 1929.) 


Wahrend von Hewson und Buchanan angenommen wurde, daB das 
Fibrin als solches praéformiert in dem natiirlichen Plasma enthalten sei, 
ist diese Annahme bekanntlich von Alex. Schmidt und von Olof Hammarsten 
auf das Fibrinogen iibertragen worden. Die Hypothese, da8 das Fibrinogen 
vor bzw. wahrend des Blutgerinnungsaktes aus Blutformelementen entstehe. 
vor allem Leucocyten, hat friiher und spater zwar einige, jedoch wenige 
Vertreter gefunden’. Insoweit es das Vogelblut betrifft, diirfte jene Hypo- 
these ohne weiteres beiseite gestellt werden kénnen, auf Grund der Tatsache, 
daB sich nach dem betreffenden Verfahren C. Delezennes? ganz form- 
elementenfreies und zugleich an sich dauernd stabiles natiirliches Vogelblut - 
plasma herstellen 148t, wahrend in solchem Plasma nichtsdestoweniger 
Gerinnung erzeugt werden kann. Ob dasselbe ebenfalls zutrifft in bezug 
auf das Saéugetierblut, sei vorderhand dahingestellt gelassen. 

Es ist das in dem natiirlichen Plasma vorhandene Fibrinogen vielfach 
identifiziert worden mit dem Hammarstenschen Fibrinogen, wie es sich 
in reinem Zustande gewinnen 1lé6t aus fliissig erhaltenem Blutplasma, 
besonders Salzplasma, und aus Transsudaten. Die Lehre des préformiert 
im freien Zustande in dem natiirlichen Plasma vorhandenen Fibrinogens ist 
sogar, vor allem auf den FuSspuren von Hammarsten, gewissermaBen zu 
einem Axiom geworden. 

Indessen hat sich vor kurzem die Stimme J. W. Pickerings gegen jene 
Lehre erhoben. Nach der Hypothese dieses Autors soll das Fibrinogen in 
dem natiirlichen Plasma nicht im freien Zustande enthalten sein, sondern 
im Gegenteil in der Form fibrinogenhaltiger Komplexe. Pickering auBerte 
sich hierzu in seinem jiingst erschienenen Buche* folgendermaSen : 

There is a fundamental difference between most theories of the 
fluidity and clotting of blood and that now advocated. Instead of assuming 
that unshed plasma is a mixture of different colloids, it is regarded as a 
co-ordinated complex in which the less stable fractions (prothrombin and 


' Man vgl. hierzu EZ. Liebreich, Le sang in vitro. 1921. 
2 Arch. de Physiol. norm. et Pathol. 29, 333, 347, 1897. 
8 J. W. Pickering, The blood plasma in health and disease, London 1928. 
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E. Hekma: Fibrinogen im natiirlichen Plasma. 9] 


rinogen) are united to the more stable fractions (serumglobulin and 
albumin) and are thus shielded from the disruptive action of calcium ions, 
which is essential for the inception of blood clotting.“ 

Es wird von Pickering auf der Basis jener Komplexhypothese 
eine etwas verwickelte Theorie entworfen hinsichtlich der Natur des 
Gerinnungsvorgangs. Zunichst sei seinen Ausfiihrungen entnommen: 

That by the lysis a complex in equilibrium is replaced by bodies 
which are susceptible to rapid change“, und daB ,,gels can be produced by 
the interaction of plasma constituants without the intervention of any 
other material“. 

Letzteres wird nach dem Autor schon dadurch demonstriert, 
daB sich seiner Erfahrung nach Gelbildung erzeugen |4Bt im nach 
Delezenne hergestellten, an sich stabilen Vogelblutplasma, dadurch, 
daB solches Plasma wahrend einer halben Stunde in einem versiegelten 
Réhrehen geschiittelt wird. Uber einen ahnlichen Gelbildungsmodus 
unter dem alleinigen EinfluB eines kraftigen mechanischen Eingriffs 
ist ibrigens auch von P. Nolf berichtet worden in bezug auf das Fischblut- 
plasma, zuletzt in einem sich in dem Buche Pickerings vorfindenden 
Autoreferat, mit den Worten: 

,.Le plasma normal des poissons marins reste indéfiniment fluide au 
contact du verre. Il se coagule rapidement par l’adjonction d'une suspension 
de verre porphyrisé, on par simple dilution dans l’eau de mer.“ 

Es fragt sich meines Erachtens, ob jene Befunde, wenn sie auch 
im Sinne der Lysis eines fibrinogenhaltigen Komplexes gedeutet werden 
kénnten, sich andererseits nicht ebensogut zugunsten des Vorhanden- 
seins des Fibrinogens im freien Zustande in dem natiirlichen Plasma 
verwerten lassen wiirden. Von meinem Standpunkt des Micellar- 
kristallisationsprozesses des Fibrinogens aus ketrachtet, diirfte es ja gar 
nicht fremd erscheinen, daB jener ProzeB von kraftigen mechanischen 
Eingriffen ausgelést werden kénne, um so mehr nicht, wo im Rahmen 
meiner Ansichten die Fibrinogenmicellen sich in den betreffenden 
Plasmata in einem intramicellar hydratisierten Zustande vorzufinden 
erachtet werden miissen. Denn eine Dehydratisierung unter dem EinfluB 
eines kriftigen mechanischen Moments wire ja dann gar nicht un- 
annehmbar. Die dehydratisierten und somit labilisierten Fibrinogen- 
micellen wiirden naturgemaB ihrer Neigung zur Anordnung in Langs- 
richtung unter der Bildung von Nadelchen und Fadchen nachgeben, 
und somit ware die Ausbildung eines Fibrinogengels gewiahrleistet. 


Ubrigens sei in diesem Zusammenhang ein Experiment erwahnt, 
aus welchem in einer unzweideutigen Weise hervorgehen diirfte, dab 
sich auch in einem richtigen Fibrinogensol, in dem also das Fibrinogen 
im freien Zustande enthalten ist, unter gewissen Versuchsbedingungen 
Gelbildung erzeugen laBt, einzig und allein unter dem EinfluB kraftiger 
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mechanischer Eingriffe. Wenn man nach dem urspriinglichen Ha 

marstenschen Verfahren eine Fibrinogenlésung anfertigt, z.B. vom 
Oxalatplasma als Ausgangsmaterial, eine solche Lésung nach der 
Methode von W. Huiskamp' noch weiter reinigt und das zuletzt ¢ 
haltene Fibrinogengel in einer verhaltnismaBig niedrigen Menge auBerst 
schwachen Alkalis solviert, so da man ein stark konzentriertes 
Fibrinogenalkalihydrosol erhalt, so lassen sich damit unter anderem 
folgende Versuche machen. 

Schiittelt man das Sol mit Glaspulver oder auch schon ohne 
jeden Zusatz in einer Schiittelmaschine lange genug, so bildet sich 
eine Flockenfasermasse aus, die aus einem Gewebe von Fiadchen und 
Faserchen zusammengesetzt ist. NaturgemaB sind die nadelférmigen 
Micellarkristalle, insoweit sie tiberhaupt anfangs gebildet worden sein 
mégen, zu dem Aufbau von Fadchen und Faserchen restlos verbraucht 
worden. Hinzugefiigt sei, daB, wenn ein dergleiches Sol mit Wasser 
nur geniigend verdiinnt wird, sich allmahlich makroskopische Faden 
ausbilden, welche die Fhissigkeit locker durchweben. DaB sich in dem 
betreffenden Sol ebenfalls Gelbildung erzeugen 148t durch die Aus. 
salzung, durch Essigsiure, sowie im allgemeinen durch solche tibliche 
eiweiBfillende Mittel, die zugleich das Fibrinogen zu_prazipitieren 
vermégen, sei nur beilaufig bemerkt. Es ist keineswegs meine Absicht 
jene mit einem in einer besonderen Weise hergestellten kiinstlichen 
Fibrinogensol gemachte Erfahrung ohne weiteres auf das natiirliche 
Plasma iibertragen zu wollen; um so mehr nicht, weil in gewissen anderen 
Hinsichten Unterschiede vorliegen in bezug auf das Verhalten jenes 
Sols einerseits und natiirlichen Vogel- und Fischblutplasmata anderer- 
seits, z. B. der folgende: Es kann in einem kiinstlichen, konzentrierten 
Fibrinogenalkalihydrosol gelegentlich auch ohne iuBere Einfliisse 
Gelbildung eintreten, allerdings in diesem Falle in der Gestalt eines 
sich anscheinend homogen ausnehmenden Gels (,,Altern‘‘ des Sols). 
Dem entgegen stellt das kunstgerecht angefertigte natiirliche Vogelblut- 
plasma, wie von Delezenne, und das ebensolche Fischblutplasma, wie 
von olf aufgedeckt worden ist, eine an sich dauernd stabile Fliissig- 
keit dar. 

In welcher Art und Weise sich das natiirliche Saugetierblutplasma 
in den erwahnten Beziehungen verhalt, wissen wir gar nicht. Zwar 
sagt Pickering: 

. Similar gelformation d.h. wie beim Schiitteln von Vogelblut- 
plasma occurs in deplateletised mammalian blood, when the blood is 
obtained either at the height of digestion or from persons exhibiting extreme 


thrombocytopenia“, 


1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 182, 1905; 46, 273, 1905. 
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iber dabei muB man sich doch zugleich vergegenwartigen, daB es bis 
jetzt wenigstens meines Wissens noch niemandem gelungen ist, 
ein natiirliches, wirklich an sich dauernd stabiles Saugetierplasma 
vom normalen Blute herzustellen, wahrend sich nicht mit Bestimmtheit 
beurteilen l4Bt. inwieweit die unter der Benutzung von Zusitzen zu 
dem Blute erhaltenen Saugetierplasmata dem natiirlichen Plasma ent- 
sprechen. Allerdings scheint das ,,Plasma phosphaté* von J. Bordet' 
und vor allem das Heparinplasma von W. H. Howell* dem natiirlichen 
Plasma sehr nahe zu stehen*. Was das Heparinplasma betrifft, geniigen 
offenbar auBerdem schon auBberst geringe Mengen von dem von Howell 
rein dargestellten Heparin, um eine bedeutende Menge Blut flissig zu 
erhalten (Img pro 100cem Blut!), wahrend jene Substanz wegen 
seiner hervorragenden Eigenschaften auch in der praktischen Medizin 
schon eine erhebliche Verwendung zu finden scheint’; aber dennoch 
fragt es sich, ob das Heparinplasma mit dem natiirlichen Plasma auf 
gleiche Linie gestellt werden darf, eben weil es sich stabil ausnimmt, 
wihrend natiirliches Saugetierblutplasma sich nicht stabil gewinnen 
laBt. Zwar bleibt das nach dem Verfahren von Bordet und Gengon' 
unter der Verwendung von paraffiniertem Material zu gewinnende 
Siugetierplasma fliissig, solange es in jenem Material belassen wird, 
aber beim Ubertragen in Glasmaterial tritt Gelbildung ein. Daraus geht 
hervor, daB von der Beriihrung mit einem rauhen Gegenstand bzw. von 
einem mechanischen Faktor auch hinsichtlich des in jener Weise an- 
gefertigten Saiugetierplasmas ein bedeutender, in casu sogar ausschlag- 
gebender EinfluB ausgeiibt wird. Weshalb ! 

Der auBerordentlichen Vulnerabilitat der Saugetierblutplattchen 
schon schwachen mechanischen Einfliissen gegeniiber, besonders in ihrera 
natiirlichen Milieu‘ Oder miiite man in Anbetracht der Komplex 
hypothese zugleich damit rechnen, daB die betreffenden Komplexe 
ebenfalls schon von schwachen mechanischen Eingriffen einer Lysis 
unterliegen wiirden, wie das nach Pickering beim Schiitteln von Vogel- 
blutplasma zutrifft’? MiiBte man zutreffendenfalls annehmen, dal} 
die Plasmakomplexe des Saugetierblutes unter dem EinfluB mechanischer 
Eingriffe erheblich leichter zerfallen wiirden, wie jene des Vogel- und 
Fischblutes, so wie Saugetierblutplittchen sich in ihrem natiirlichen 
Milieu iiberhaupt bedeutend weniger resistent ausnehmen wie Vogel- 
blutplattchen ? Sollten am Ende die Saugetierblutplittchen vielleicht 


1 Ann. de I'Inst. Pasteur 34, 561, 1920. 

2 W.H. Howell und E. Holt, Amer. Journ. of Physiol. 47, 328, 1918; 
W.H. Howell, ebendaselbst 71, 553, 1925. 

3 Naher wie die Salz-Hirudin-Peptonplasmata usw. ? 

4 Man vgl. hierzu C.J. Reed, The Journ. of Laboratory and chinical 
Medicine 14, 243, 1928. 
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mit den Plasmakomplexen grundsatzlich auf eine Linie zu stellen sein 
und zwar nicht nur, was ihre groBbe Vulnerabilitat betrifft, sondern 
ebenfalls hinsichtlich der Méglichkeit, daB beiderlei Gebilde an sich 
schon alles fiir die Gelbildung Benétigte enthalten wiirden’? Man 
vergegenwartige sich, dab, waihrend von Pickering jene Méglichkeit 
offenbar in bezug auf seine Komplexe als den tatsichlichen Verhilt- 
nissen entsprechend angenommen wird, anderenteils von Moravii:' 
sowie von Schittenhelm und Bodong? die Ansicht vertreten worden ist 
daB in den Blutplattchen alles fiir die Gewinnung Benétigte vorhanden 
sei. Wiirde man es also schlieBlich bei den Saugetierblutplattchen 
vielleicht mit fibrinogenhaltigen Riesenkomplexen zu tun haben, also 
nicht mit Zellen, sondern mit Artefakten, wie das von L. C. Wooldridge® 
derzeit befiirwortet worden ist ? 


Wie dem auch sei, jedenfalls steht uns natiirliches, an sich stabiles 
Saugetierblutplasma nicht zur Verfiigung. Aber es gibt natiirliche 
Ersatzfliissigkeiten des Blutplasmas, und zwar gewisse formelementen- 
freie, an sich stabile, fibrinogenhaltige Transsudate. Es sind bekanntlich 
seit alters her mit gewissen Transsudaten (z. B. Hydrocel- und Peri- 
cardialfliissigkeit ) erhaltene Versuchsresultate vielfach auf das Blut- bzw. 
Lymphplasma iibertragen worden. Allerdings wiirde man auf der Basis 
der Komplexhypothese den Einwand erheben kénnen, daB die Komplexe 
schon wahrend der Transsudation des Blut- oder Lymphplasmas durch 
die betreffenden Kérperhéhlenwandungen zerlegt worden sein kénnten, 
und, falls die Komplexhypothese zu Recht bestehe, ware naturgemil 
auch mit jener Méglichkeit zu rechnen. Jedenfalls diirfte, wie mir 
scheint, die Wahrscheinlichkeit groB sein, daB in den betreffenden 
Transsudaten das Fibrinogen als solches, im freien Zustande vorhanden 
erachtet werden kann. Schon von Alexander Schmidt wurde aus Trans- 
sudaten durch Wasseryerdiinnung und Saurezusatz das Fibrinogen 
hergestellt. Auch mittels des Aussalzens laBt sich in den betreffenden 
Transsudaten Gelbildung erzeugen. Allerdings hier gewéhnlich nicht 
durch Halbsattigung mit Kochsalz, aber dasselbe trifft zu in bezug 
auf manche méglichst reine kiinstliche Fibrinogenalkalihydrosole. 
Offenbar widersetzt sich sowohl in dem einen wie dem anderen Falle 
der Alkalitatsgrad der Fliissigkeiten gegen die Méglichkeit des Aus- 
salzens durch die Halbsittigung mit Kochsalz. Da dem so sein muB, 
diirfte daraus geschlossen werden kénnen, da8 in beiden Fiillen Gel- 
bildung prompt eintritt unter dem EinfluB der Halbsittigung mit 


' Hofmeisters Beitrige 4, 381, 1904. 

2 Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 54, 217, 1906. 

’ The Chemistry of the Blood. Edited by V. Horsley and E. Starling, 
London 1893. 
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Kochsalz, falls der Alkalitétsgrad vorher oder nachher nur geniigend 
abgestumpft wird. 

Ubrigens la8t sich meiner Erfahrung nach in den betreffenden 
Transsudaten sofort Gelbildung hervorrufen, wenn die Fliissigkeit mit 
Kochsalz oder Ammoniumsulfat in Substanz ganz gesiittigt wird. 
NaturgemaB wird dabei nicht nur das Fibrinogen, sondern werden 
zugleich auch andere Eiweibkérper angefallt. Dem erzeugten Gel 
liegt ein Gewebe von Fadchen und Faserchen zugrunde, das von 
amorphen Kérnersubstanzen stark verunreinigt ist, wahrend das 
Fibrinogen auch in diesem Falle zunichst teilweise in Gestalt von 
Nadelchen zur Ausscheidung gelangt. Wiirde man, falls das Fibrinogen 
in den Transsudaten etwa in Komplexform enthalten sei, nicht vielmehr 
erwarten miissen, daB die Komplexe als solehe ausgesalzen werden 
wiirden, und nicht das Fibrinogen als solches, welch letzteres tatsachlich 
zutrifft ? Es ist denn auch, wie erwahnt, meines Erachtens sehr wahr- 
scheinlich, daB das Fibrinogen in an sich stabilen fibrinogenhaltigen 
Transsudaten als solcher, im freien Zustande also, enthalten sein mul. 
Und, falls man die GewiBheit hatte, daB jene Transsudate dem physio- 
logischen Blut- oder Lymphplasma entsprechen wiirden, so lage der 
SchluB nahe, daB dasselbe zutreffen miisse hinsichtlich des natiirlichen 
physiologischen Blutplasmas. Aber diese Gewibheit hat man eben nicht. 

Héren wir nunmehr, wie Pickering sich die Gelbildung bzw. Ge- 
rinnung unter dem Einflu8 biochemischer Agenzien mit, EinschiuB der 
natiirlichen Blutgerinnung denkt. 

Blood platelets rapidly disintegrate whenever blood is shed. Their 
.débris‘ contains protein-phosphatide complexes which flocculate the 
plasma and assist in the lysis of its complexes, and then participate in the 
formation of thrombin, which in turn reacts with fibrinogen and produces 
a gel. Those tissue juices which contain protein-phospholipin complexes 
react similarly with plasma’. In both cases the gels exhibit a quasi- 
crystalline structure. Tissue juices unite in varying proportions with the 
fibrinogen of plasma and produce gels of a similar structure. Part of the 
prothrombin of plasma is firmly bound, but a fraction is losely bound. 
The latter portion unites with the protein-phospholipin complexes of dis- 
integrated platelets and so forms thrombin, but it is possible that a thrombin 
is produced by the action of calcium ions alone on prothrombin. In view, 
however, of the ease and rapidity of the reunion of fractions of protein- 
phospholipin complexes, it appears probable that natural thrombin always 
contains a phosphatide. It seems established that the active phosphatide 
is either cephalin or a body closely allied to cephalin. Thrombin rapidly 
unites with fibrinogen, and this reaction releases the firmly bound pro- 
thrombin, wihch in turn reacts with the ,débris‘ of platelets and of cells 


? Und hinsichtlich der Lymphe méchte man fragen. Enthilt doch die 
Lymphe keine Blutplittchen; muBte dann die Gerinnung der Lymphe 
auBerhalb des Kérpers etwa in ihr vorhandenen ,,tissue juices’ zu ver- 
danken sein ? 
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forming thrombin. A progressive increase in the speed of blood clotting | 
thus produced, which simulates enzyme-action. Besides these reactions 
thrombin by its adhesiveness unites Micellae and larger aggregates 
fibrin in the manners described by Stiibel and by Howell'. This acti 
resembles agglutination, but is not identical with that process. Differences 
in potential between the particles of fibrin and the fluid medium ma 
contribute to this changes.“‘ 

Ich méchte mir erlauben, neben jene Ausfiihrungen Pickering: 
einige Ergebnisse meiner Untersuchungen zu stellen?, und zwar insoweit 
es betrifft: 

Die Ermittelung, daB es das Hammarstensche Fibrinogen ist, das 
die Eigenschaft besitzt, in der Gestalt von Nadelchen und Fidche: 
erscheinen zu kénnen, infolge der Neigung seiner Amikronen bzw 
Micellen, sich in labilisiertem, prazipitiertem Zustande bevorzugt in 
Lingsrichtung anzuordnen, welcher Vorgang als Micellarkristalli 
sationsproze} des Fibrinogens bezeichnet worden ist ; die experimentell 
Klarlegung der gegenseitigen Beziehungen zwischen den Nadelehen 
Fadchen und Faserchen; die Erérterung, daB die Wechselwirkung 
zwischen dem Hammarstenschen Fibrinogen und dem Blutserum 
thrombin einerseits darin besteht, daB das Fibrinogen von dem Thrombin 
labilisiert, prazipitiert wird (Prazipitinwirkung), und anderenteils darin, 
da das Thrombin infolge seiner adhisiven, verklebenden Eigenschaft 
dem Fibrinogen gegeniiber, von der letzteren Substanz (und um- 
gekehrt) adsorbiert, reversibel verankert wird (Agglutininwirkung) 
unter der Bildung von Fibrinogen-Thrombin-mischmicellarkristallen 
bzw. Fibrinmicellarkristallen ; daB es das von dem Fibrinogen adsorbierte 
Thrombin sein kann, das dem Fibringel vorwiegend die Eigenschaften 
der Elastizitét und Kontraktilitat verleiht; daB, falls es sich um 
kalkhaltiges Thrombin handelt, das Fibringel sich als besonders schwer 
reversibel erweist, und zwar deshalb, weil der Kalk, an Thrombin 
gebunden, in die Fibrinogen-Thrombinmischmicellarkristalle und 
somit in das endgiiltige Fibringel mit eintritt, so dab das entsprechende 
Fibringel erst entkalkt werden mub, bevor das Fibrinogen und das 
Thrombin in den Solzustand zuriickversetzt und getrennt werden 
kénnen$, 


1 Sind hier von Pickering nicht gewisse Ermittelungen meinerseits aut 
das Konto von Stiibel und Howell gestellt worden ? 

2 In Ergainzung des Textes méchte ich zugleich darauf hinweisen, dab, 
soweit ich sehe, die Verwendung moderner kolloid-physiko-chemischer 
Begriffe, sowie die Einfiihrung der Micellenlehre von Ndgelis in der Ge- 
rinnungsforschung zuerst in meinen diesbeziiglichen Arbeiten zum Ausdruck 
gekommen sein diirften, ebenso wie die Entdeckung der Reversibilitat des 
Fibringels. 

8 Diese Zeitschr. 199, 333, 1928; sowie in einer demnachst erscheinenden 
Monographie. 
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Wenn man die Ermittelungen und Ansichten meinerseits im Zu- 
sammenhang mit der Komplexhypothese Pickerings betrachtet, so 
dringt sich die Frage auf, ob, gesetzt, daB das Fibrinogen tatsichlich 
in irgend einer Komplexform in dem natiirlichen Plasma vorhanden 
sei, die Pickeringsche Gerinnungstheorie sich nicht, wenigstens teilweise, 
von einer weit einfacheren ersetzen lassen wiirde, und zwar gerade 
unter Zuriickgreifung auf die Mitbeteiligung einer ,,enzyme action", 
d.h. in casu von einer Kinase, von der der fibrinogenhaltige Plasma- 
komplex zerlegt werden kénnte unter Abspaltung des Fibrinogens, 
ohne das Fibrinogen selbst anzugreifen, sowie nach der Annahme 
Pickerings, der Komplex auch der Lysis unterliegen kénne unter 
dem EinfluB eines kraftigen mechanischen Eingriffs. 

Also anstatt eines Fibrinferments am Ende doch eine Art Ferment, 
sozusagen ein Fibrinogenferment, in bezug auf welches man iibrigens 
die schon in der Literatur vorliegende Bezeichnung §,,Thrombokinase“ 
fiiglich wiirde verwenden kénnen, falls nicht dieser Begriff von Morawitz, 
sowie von Fuld, auf die Entstehung des Thrombins bezogen worden 
war, und auBerdem von Herzfeld und Klinger! im besonderen auf die 
des ,,Serozyms* bzw. ,,Thrombozyms*. Deswegen diirfte fiir die 
augenblicklich im Zusammenhang mit der Komplexhypothese postulierte 
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Kinase vielmehr das Wort ,,Fibrinogenase am Platze sein. 


Wenn ich nunmehr in einer méglichst objektiven Weise die Frage 
zu priifen versuchen werde, ob sich unter der Einfiihrung einer ,,Fibrino- 
genase“ eine Briicke schlagen lassen wiirde zwischen der Pickeringschen 
Komplexhypothese einerseits und meiner Auffassung des Fibrin- 
gerinnungsvorgangs als ein Micellarkristallisations- und Agglutinations- 
prozeB andererseits, so miiBte mar sich dabei zunachst folgendes ver- 
gegenwirtigen. 

Damit der MicellarkristallisationsprozeB des Fibrinogens in Kraft 
treten kann in einem Sol, in dem es im freien Zustande enthalten ist, 
ist sonst nichts nétig, als daB das Fibrinogen labilisiert bzw. ausgefallt, 
prazipitiert wird. Es geht dann der MicellarkristallisationsprozeB 
automatisch vor sich unter der Bildung von Niadelchen und (oder) 
Fiidchen, wihrend die Nadelchen sich ihrerseits zu Fadchen und Faser- 
chen anordnen, und zwar restlos, insoweit sie nicht selber zu Fadchen 
auswachsen und keine Gegenkrifte sich geltend machen. Das betreffende 
endgiiltige Fibrinogengel ist also zusammengesetzt aus Fadchen und 
Faserchen. Dieser Fall liegt vor, wenn in einer nach Hammarsten 
hergestellten und eventuell nach Huiskamp weiter gereinigten Fibrinogen- 
lésung Gelbildung erzeugt wird unter dem EinfluB des Aussalzens, der 


1 Diese Zeitschr. 75, 145, 1917. 
Biochemische Zeitschrift Band 209. 7 
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Essigsaure, des elektrischen Stromes und itibrigens iiberhaupt dure} 
irgendein gewéhnliches, eiweiBfillendes Reagens, das das Fibrinogen 
zu fallen vermag. 


Falls zu einer ebensolchen Fibrinogenlésung Blutserumthrombin 
hinzugesetzt wird, so tritt der MicellarkristallisationsprozeB ebenfa||s 
ein; in diesem Falle kommt jedoch jener ProzeB nicht voll und ganz 
zur Entwicklung, und zwar deshalb nicht, weil sich eine Gegenkraft 
geltend macht, indem die Wirkung der Agglutinationskomponente 
des Thrombins zugleich in Kraft tritt. Mit dem Erfolg, daB die Nadel. 
chen — und unter Umstiinden wohl auch schon ein Teil der Amikronen 
teilweise in einer unregelmaBigen Weise untereinander verkleben, 
agglutinieren, unter Schwarmbildung, morphologisch einem bazillaren 
AgglutinationsprozeB ahnlich. Das endgiiltige Gel, in casu Fibringe! 
wird demnach teilweise zusammengesetzt von Fadchen und Fiserchen 
und teilweise von verfilzten Nadelschwarmen. 


Indessen geht aus der Tatsache, daB von dem Thrombin der 
Micellarkristallisationsproze des Fibrinogens im Prinzip ausgelést 
werden kann, hervor, daB das Thrombin dem Fibrinogen gegeniiber 
eine labilisierende, fillende, prazipitierende Wirkung zu _ entfalten 
vermag; es mu also das Vollblutserumthrombin neben einer aggluti 
nierenden, eine prazipitierende Komponente enthalten, oder, wenn 
man will, eine koagulierende. Der Terminologie L. Loebs' gemab?* 
kénnte man jene Komponente auch ,,Koagulin™ nennen, anstatt der 
von mir verwendeten Bezeichnung .,Prazipitin’’, wenn man sich dabei 
nur vergegenwartigen wolle, daB es sich hier gewissermaben um eine 
spezifische Wirkung dem Fibrinogen gegeniiber handeln diirfte. 


Es 1aBt sich also die Wechselwirkung zwischen dem Hammarsten- 
schen Fibrinogen und dem Vollblutserumthrombin wie folgt zusammen- 
fassen: 


1. Labilisation bzw. Prazipitation bzw. Koagulation des Fibrinogens 
durch die Prazipitin- bzw. Koagulinkomponente des Thrombins; 
2. Eintreten des Micellarkristallisationsprozesses; 3. Einschrankung des 
letzteren Prozesses von der Agglutininkomponente des Thrombins 
unter Adsorption des Thrombins seitens des Fibrinogens und somit 
unter der Bildung von Mischmicellarkristallen, die in casu zugleich 
kalkhaltig sind. 


1 Hofmeisters Beitrige 8, 67, 1906; 9, 185, 1907. 

2 Die sich allerdings auf Gewebsextrakte bzw. Siafte bezieht; es diirfte 
jedoch meines Erachtens nicht als unwahrscheinlich betrachtet werden, 
daB das Koagulin Loebs mit der Prazipitinkomponente des Vollblutserum- 
thrombins identisch sei. 
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Eine etwa existierende ,,Fibrinogenase** braucht und kann sich 
bei der Gelbildung in einer reinen Fibrinogenlésung unter dem Einflub 
des Thrombins nicht beteiligen, womit nicht gesagt sein soll, daB das 
Thrombin unter anderen Umstanden nicht zugleich eine Fibrinogenase- 
wirkung entfalten kénne; sie braucht es incasu nicht, weil das Fibrinogen 
schon von vornherein als solches, im freien Zustande, vorhanden ist; 
sie kann es nicht, weil eine etwaige Fibrinogenase blo} fibrinogen- 
haltige Komplexe zu zerlegen vermége, unter Abspaltung von 
Fibrinogen. 

Betrachten wir nunmehr die Zweifelfille, also — um uns auf die 
plasmatischen Fliissigkeiten des Menschen und der Saugetiere iberhaupt 
zu beschranken —-: die Gelbildung in an sich stabilen Punktionsfliissig- 
keiten von Transsudaten unter dem EinfluB des Blutserumthrombins; 
die intravitale Gelbildung in Transsudaten bei allgemeinen subkutanen 
Stauungséidem bzw. Hydropsanasarka; die Gelbildung im nur blut- 
plittchenhaltigen natiirlichen Plasma; die Gelbildung in der blut- 
plittchenfreien, jedoch leucocytenreichen Lymphe; die Gelbildung bei 
der natiirlichen Vollblutgerinnung. 

Indem der Kiirze wegen Einzelheiten und gewisse gegenseitige 
Differenzen beiseite gelassen werden sollen, sei nur hervorgehoben, 
daB in simtlichen Fallen der MicellarkristallisationsprozeB sich geltend 
macht, wenn er auch in einem Teile jener Faille wegen der sich be- 
teiligenden Agglutination nicht voll und ganz zur Entwicklung gelangt, 
d. h. also, daB auch in jenen simtlichen Fallen das Fibrinogen in erster 
Instanz labilisiert werden muB, denn sonst kénnte ja der Micellar- 
kristallisationsprozeB nicht eintreten. Von dem Standpunkt aus, dal 
das Fibrinogen im natiirlichen Plasma als solches im freien Zustande 
enthalten sei, wire die Labilisation in simtlichen in Rede stehenden 
Fallen ja auch sofort verstaindlich: es wurde eben das Fibrinogen aus- 
gefallt, koaguliert, prazipitiert von dem Koagulin bzw. -Prazipitin 
mit der Folge, daB der MicellarkristallisationsprozeB insoweit in Kraft 
treten kénne. 

Wie lieBe sich nun in den vorliegenden Fillen andererseits das 
Eintreten der Gelbildung erkliiren von dem Standpunkte aus, daB das 
Fibrinogen in dem natiirlichen Plasma und etwa in den Transsudaten 
in Komplexform vorhanden sei ‘ 


Es miiBte dazu naturgemaB das Fibrinogen zuerst aus dem Komplex 
abgespalten werden. Hier wiirde also die Wirkung einer Fibrinogenase 
sich einstellen kénnen. Nur wiirde es sich fragen, in welchem kolloid- 


physiko-chemischen Zustande das Fibrinogen — und etwa die anderen 
das Komplex zusammensetzenden Substanzen in dem Komplex 


enthalten sei. 
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a) Gesetzt, daB es sich um feste Komplexe handeln wiirde und das 
Fibrinogen somit auch im festen Zustande in dem Komplex zugegen 
sei, so wiirden die betreffenden Verhiltnisse sich ziemlich einfac) 
gestalten kénnen. Denn zutreffendenfalls wiirde ja unter dem Einfluj 
der Fibrinogenase das Fibrinogen von dem Komplex in dem Zustand 
fester Amikronen abgespalten und somit labilisiert werden, so daB jene 
Amikronen ohne weiteres ihrer Neigung zur Anordnung in Langsrichtung 
nachgeben kénnten und auch unbeschrankt nachgeben wiirden, wo 
bzw. wenn sich keine Gegenkraft geltend machen wiirde. Es waren 
dabei tibrigens noch zwei Méglichkeiten zu beriicksichtigen, je nachdem 
die Komplexe a,: aus Molekiilen oder a,: aus Micellen aufgebaut 
sein wiirden. Im Falle a, wiirde naturgemaiB eine Abspaltung von 
Fibrinogenmolekiilen vor sich gehen; dementsprechend wiirde man es 
bei der nachfolgenden Anordnung jener Molekiile der Lange nach zu 
Nadelchen und Fadchen mit einem ganz gewéhnlichen molekularen 
KristallisationsprozeB zu tun haben; nur insoweit wiirde jener gewohn. 
liche KristallisationsprozeB sich ungewéhnlich ausnehmen, als die 
Nadelchen sich ihrerseits zu Fadchen und Faserchen anordnen 
kénnen. Nur im Falle a, wiirde ein Micellarkristallisationsprozel} 
vorliegen. 

Es diirfte klar sein, daB sowohl im Falle a, wie a, die Mitbeteiligung 
eines Koagulins bzw. Prazipitins ganz tberfliissig sei: es kénnte eben 
einfach das Koagulin bzw. Prazipitin von der Fibrinogenase ersetzt 
werden, so daB die bei der Gelbildung sich beteiligenden Faktoren sich 
zusammensetzen wiirden aus: |. der Abspaltung des Fibrinogens von 
dem Komplex unter dem EinfluB der Fibrinogenase; 2. dem auto- 
matischen Eintreten des Kristallisations- bzw. Micellarkristallisations- 
prozesses des abgespalteten und somit labilisierten Fibrinogens; 3. der 
Agglutininwirkung, insoweit sie sich in den unterschiedenen Fallen 
geltend macht. 


Es wiirde somit zutreffendenfalls der SchluB nahe liegen, dab 
einerseits zwischen den ursachlichen Gerinnungsvorgingen in den in 
Rede stehenden simtlichen Fallen, und andererseits denjenigen, welche 
sich in einer reinen Fibrinogenlésung unter dem EinfluB des Vollblut- 
serumthrombins abspielen, ein grundsitzlicher Unterschied vorliegen 
kénnte, insoweit es die Natur des Labilisierungsvorganges des Fibri- 
nogens betrifft. 


b) Gesetzt, zweitens, daB das Fibrinogen in dem Plasmakomplex 
im intramicellar-hydratisierten Zustande enthalten sei, wiirde sich der 
folgende Gesichtspunkt ergeben. Es wiirde in diesem Falle die 
Wirkung einer Fibrinogenase nicht geniigen, um den Micellarkristalli- 
sationsprozeB des Fibrinogens herbeizufiihren. Denn es wiirden dann 
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ja die Fibrinogenamikronen in einem intramicellar-hydratisierten 
Zustande von dem Komplex abgespalten werden und somit in diesem 
Zustande bzw. in dem Solzustande in der Fliissigkeit vorhanden bleiben; 
sie miiBten also erst dehydratisiert bzw. prazipitiert werden, damit 
der MicellarkristallisationsprozeB eintreten kénne. Hier miibte also 
die Wirkung eines Prizipitins bzw. Koagulins sich einstellen. Somit 
wiirden im Falle b) die an der Gelbildung sich beteiligenden Faktoren 
zusammensetzen aus: |. der Abspaltung der intramicellar-hydratisierten 
Fibrinogenamikronen von dem Komplex durch die Fibrinogenase ; 
2. der Dehydratation bzw. Labilisierung der Fibrinogenmicellen 
durch die Wirkung eines Prizipitins bzw. Koagulins; 3. dem 
automatischen Eintreten des  Micellarkristallisationsprozesses — der 
dehydratisierten und somit labilisierten Fibrinogenamikronen; 4. der 
Agglutininwirkung. 

Es wiirde sich also unter Einfiihrung einer Fibrinogenase die 
Komplexhypothese am Ende wohl vereinbaren lassen mit der Micellar- 
kristallisations- und Agglutinationsnatur des Fibringerinnungsvorganges 
in natiirlichen plasmatischen Fliissigkeiten, wenn auch die Plasma- 
komplexe nicht notwendig in dem Pickeringschen Sinne zusammen- 
gesetzt sein brauchten. 


Aber wir kénnen doch zugleich feststellen, daB die Ansicht, seit 
alters her gang und gebe, daBS das Fibrinogen in dem natiirlichen 
Plasma als solches, im freien Zustande, vorhanden sei, daB also ,,unshed 
plasma a mixture of different colloids sei, von Pickering nicht mit 
zwingenden Beweisgriinden widerlegt worden ist, und zugleich, 
daB gewisse experimentelle Tatsachen auf der Basis der Komplex- 
hypothese kaum einer befriedigenden Erklirung zugiinglich sein 
diirften. 

Wo inzwischen ein auf dem Gebiet der Gerinnungsforschung 
so sehr bewanderter Autor wie Pickering zu der Uberzeugung 
hat gelangen kénnen, daB das Fibrinogen in dem _natiirlichen 
Plasma in Komplexform enthalten erachtet werden miisse, wiaihrend 
andererseits die Ansicht betreffs des Vorhandenseins des Fibrino- 
gens im freien, isolierten Zustande in dem _ natiirlichen Plasma 
nach wie vor mindestens ebensogut fundiert erscheint, da ergibt 
sich die unvoreingenommene Frage, ob nicht mit noch einer 
dritten Méglichkeit zu rechnen wire, und zwar mit der, dab 
das Fibrinogen in dem _ natiirlichen Plasma teilweise in Komplex- 
form und teilweise, bzw. zum gréBten Teile, im freien, isolierten 
Zustande enthalten sein kénne. Letztere Méglichkeit wiirde dem 
Bereich der Wahrscheinlichkeit naher geriickt werden, falls sich der 
Nachweis erbringen lassen wiirde, daB in fibrinogenhaltigen Flissig- 
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keiten fibrinogenhaltige Komplexe neben freiem Fibrinogen bestel: 

kénnten. Es laBt sich jener Nachweis auf kiinstlichem Wege tatsiic! 

lich liefern, wie in dem niichsten Aufsatz dargetan werden soll. Im 
Zusammenhang damit soll dann fernerhin die weitere Frage eine 
Priifung unterzogen werden, ob in der Richtung jener dritten Méglic! 

keit sich die vorerwahnte Briicke nicht zugleich ausbauen lassen wiir: 
bis in die Sphare mancher anderen Gerinnungstheorien mit Einschluls 
der Hypothesen Wooldridges, ,,although they are now discarded b 
almost all research workers?. 


1 Pickering, |. c¢. 
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Uber das Verhalten der Kohlehydrate 
bei Muskeldurchblutungen am Extremititenpriaparat. 


Von 
A. Bornstein und Hans Vélker. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitét Hamburg (Kranken- 
haus St. Georg). ] 


(Eingegangen am 17. Mdrz 1929.) 


Zum Studium des Kohlehydratstoffweechsels wurde schon friiher, 
da die Verhaltnisse am Gesamttier zu uniibersichtlich waren und 
daher verschiedene Untersucher die widersprechendsten Ergebnisse 
erzielten, nach einer einfacheren und leichter itiberschaubaren Versuchs- 
anordnung gesucht. 

Burn und Dale! wandten deshalb die Methode des ,,eviszerierten 
Riickenmarkstieres** bei der Katze an, um iiber das Schicksal des Zuckers 
einen besseren AufschluB zu erhalten. Diese Methode wurde dann von 
Best, Dale, Hoet und Marks? in verfeinerter Weise iibernommen. Sie erwies 
sich als ganz ausgezeichnet und die Forscher vermochten in weitgehendem 
Mae iiber das Schicksal des vorhandenen wie des zugefiihrten Zuckers 
Klarheit zu schaffen. In den iiber die Versuche angestellten Rechnungen 
wird im Rahmen der wenngleich gerade bei Glykogenbestimmungen nicht 
ganz niedrigen Fehlerquellen Aufschlu8 iiber den Verbleib des Zuckers 
gewonnen. Es zeigt sich, daB der als Blutzucker zugefiihrte wie von der 
Leber ausgeschwemmte Betrag von Zucker in der Zunahme der Glykogen- 
bestaénde der Muskeln und in der auf Glykogen umgerechneten Héhe des 
Sauerstoffverbrauchs wieder in Erscheinung tritt. 

Mit einer anderen Methode versuchten auch wir seit 1923, ahnlich 
wie Best, zur Klirung des Kohlehydratstoffwechsels beizutragen. 
Nach anfinglichen lingeren Schwierigkeiten, die teils durch die Zeit- 
verhaltnisse, teils durch die damals noch im Entstehen begriffene 
Versuchsanordnung bedingt waren, haben wir jetzt eine grobe Fiille 
von Versuchsergebnissen zur Verfiigung, die uns gestatten, von anderen 
Gesichtspunkten aus einiges tiber die komplizierten Verhiltnisse zu 


1 Burn und Dale, Journ. of Physiol. 59, 164, 1924. 
2 Best, Dale, Hoet und Marks, Proc. of the roy. soc., Ser. B, 100, 35, 1926. 
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berichten, die man trotz der klaren Ergebnisse der erwahnten englischen 
Forscher im Kohlehydratstoffwechsel der Muskulatur annehmen mui 

Bei unserer schon friiher beschriebenen Versuchsanordnung werden 
die véllig isolierten hinteren Extremititen eines Hundes — etwa analog 
dem Trendelenburgschen Froschpriiparat — mit O,-gesittigtem Blute 
durchstrémt; die Anordnung hat sich im Laufe der Zeit wesentlich 
physiologischer gestaltet!. Die Durchblutung geschieht mit einer 
etwa 1000 bis 1200 ccm betragenden Menge defibrinierten Hundeblutes 
das vom Versuchstier und einem zweiten Hunde sauber entnommen 
wird. Das durchblutete Muskelpriparat besteht aus den hinteren 
Extremititen mitsamt dem Becken. Die Wirbelsiule wird ungefihr 
in Hohe des zweiten bis dritten Lendenwirbels durchtrennt. Siamtliche 
Baucheingeweide sind nach Unterbindung der nétigen GefaBe entfernt, 
so daB auBer der Muskulatur nur Haut, Unterhautfettgewebe und 
Knochen vorhanden sind. Der eine wesentliche Unterschied gegeniiber 
dem Praparat von Burn und Dale ist das Fehlen von Herz 
Lungen und Nebennieren bei unserer Anordnung. Der andere, ebenso 
wichtige ist der, dab wir durch Ausbohren des Riickenmarksrestes 
jedes Stiick zentralen Nervengewebes entfernt haben. Diese beiden 
Unterschiede scheinen uns zur Hauptsache die unten berichteten 
Ergebnisse zu bedingen. Die Sauerstoffversorgung wurde méglichst 
in normalen Grenzen gehalten, da insbesondere die Studien iiber den 
NH,-Stoffwechsel und iiber Milchsiure am Extremitatenpriparat von 
Bornstein und Schmutzler? bzw. Bornstein und Roese*® die Wichtigkeit 
dieses Faktors beleuchteten. Bei den meisten Versuchen wurde ie 
Sauerstoffversorgung mit der Methode von Barcroft kontrolliert. 

Vorab seien noch kurz einige Bemerkungen zur Methode gegeben. 
Das Extremitétenpraéparat mitsamt dem Durchstrémungsblut schwankte 
im Gewicht zwischen etwa 4,5 bis 7kg. Die Durchblutungsdauer fiir die 
hier zu besprechenden Versuche betrug 2 Stunden. Danach wurde jedoch 
oft zur Beantwortung anderer Fragestellungen noch die Durchblutung um 
mehrere Stunden (bis zu 3) ausgedehnt. Chemische Untersuchungen nahmen 
wir sowohl am Blute als auch an der Muskulatur vor. 

Wir benutzten anfangs immer den M. Sartorius zur Kohlehydrat- 
bestimmung, nachdem wir uns von der Richtigkeit der Angabe iiberzeugt 
hatten, daB der Glykogengehalt der entsprechenden Muskeln der rechten 
und linken Seite gleich war. Die Priaparation des rechten und _linken 
Sartorius geschah vor Beginn des Versuches, da nach Durchstrémung mit 
defibriniertem Blute eine Préparation nicht mehr méglich ist, indem die 
Blutstillung dann sehr schwer gelingt. Die Préparation mu vorsichtig 


1 Bornstein, Arch. f. exper. Pathol. 115, 367, 1926; Bornstein und 
Gremels, Pfliigers Arch. 220, 466, 1928, ahnlich sind auch neuere Versuche 
von Best, Proc. of the roy. soc. 99, 1926 an Katzen angeordnet. 

2 Bornstein und Schmutzler, Pfliigers Arch. 221, 395, 1929. 

3% Bornstein und Roese, ebendaselbst 221, 401, 1929. 
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yeschehen, da von drei verschiedenen Stellen oben, Mitte, unten 
CefaBe an den Muskel herantreten und wir Wert darauf legten, die Gefaibe 
zu erhalten. Spater nahmen wir den oberflachlichen Kopf des M. quadriceps 
fenor., den M. rectus femor., der nur eine wesentliche CGefa®versorgung 
besitzt, die ganz von oben herkommt und die man kaum verletzen kann. 
Dieser Muskel hat auBerdem den Vorteil, daB er gréBer ist und daher leichter 
geniigend Material zur Analyse gibt. Es wurde jeweils am ganzen Tiere in 
Ather- oder Chloralosenarkose ein Faden oben und ein Faden unten um 
den Muskel der rechten wie der linken Seite gelegt ; bei der Probeentnahme 
an der durchstr6émten Extremitaét wurde dann abgebunden und das zwischen 
den Faden liegende Muskelstiick zur Untersuchung herausgeschnitten. 
Beim Durchschneiden kontrahierte sich der Muskel regelmaBig, ein Beweis, 
daB er noch lebte. 

Uber die benutzten Bestimmungsmethoden ist folgendes zu sagen: 

Blut- und Serumzucker wurde nach der bekannten Methode von Hage- 
dorn-Jensen bestimmt. 

Muskelzucker wurde eine Zeitlang, ahnlich wie Dale es machte, durch 
Extraktion der Muskulatur mit Alkohol und Wasser bestimmt. Diese 
Methode ist sehr bequem, ergibt aber etwas kleinere Werte als die folgende, 
die wir fast ausschlieBlich benutzten: 

lg fein zerkleinerter Muskulatur wird mit einigen Kubikzentimetern 
kochenden dest. H,O iibergossen und 3 bis 4 Minuten kochen gelassen. Die 
iiberstehende Fliissigkeit wird dekantiert; Kochen mit Wasser und Dekan- 
tieren wird noch dreimal wiederholt. Die gesammelten Filtrate werden 
auf 25cem aufgefiillt, davon 20 ccm abpipettiert, zur EnteiweiBung mit 


2cem 10°%,igem Natriumwolframat und 2cem ?/,n H,SOy versetzt, auf 
25 cem aufgefiillt und filtriert. Vom Filtrat werden im allgemeinen 2 cem 
zur Zuckerbestimmung nach Hagedorn benutzt. 

Glykogen wurde mit einer dem Pfiigerschen Prinzip entsprechenden 
Mikromethode an 2g Muskel bestimmt. Das gefallte Glykogen wurde 
abzentrifugiert, der durch Hydrolyse gewonnene Zucker nach Hagedorn 
titriert. 

Gesamtkohlehydrate wurden in 1g Muskel bestimmt, die in 10 cem 
2.2% iger, eisgekiihlter HCl zerrieben, dann in Erlenmeyerkolben tiber- 
gefiihrt, mit 20 cem derselben HCl] nachgespiilt, 3 Stunden im Wasserbad 
hydrolysiert, nach dem Abkiihlen neutralisiert und dann gerade ganz 
schwach angeséiuert wurde. Die Enteiweibung geschah mit etwa 10 cem 
10%igen Na-Wolframats und 3 bis 5cem ?/,n H,SO,. Bei der Eiweib- 
fallung wird langsam so viel Wolframat zugesetzt, bis alles Eiweil} aus- 
gefallen ist, was immer sehr deutlich zu sehen ist. Dann wird auf 100 ccm 
aufgefiillt, gut durchgeschiittelt und filtriert. Vom Filtrat werden 50 cem 
neutralisiert, wobei nach der Tiipfelmethode mit 10°,iger NaOH, 10° iger 
HCl und mit Lackmuspapier als Indikator gearbeitet wird. Nachdem auf 
100 cem aufgefiillt ist, wird eine bestimmte Menge, meist 5 ccm, zur Hage- 
dornbestimmung benutzt. 

Anfangs fiihrten wir die EnteiweiBung nach den Angaben Lessers mit 
Merkuriacetat aus; diese Methode gibt die gleichen Resultate, ist aber 
umstiandlicher, so daB sie spéter von uns verlassen wurde. 

Alle Analysen der Muskulatur setzten wir von Anfang an doppelt an; 
meist fiihrten wir die Titrationen aus dem letzten Filtrat nochmals doppelt 
aus, so daB fast alle Einzelzahlen unserer Tabellen Mittelwerte aus vier 
gut iibereinstimmenden Titrationen sind, 
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Die Milchsdure im Blute wurde nach Firth in der Modifikation \ 
Hirsch-Kauffmann bestimmt. 


1. Zuckerbedarf der Extremitit. 

Wir haben zunichst eine Anzahl Durchblutungen ohne Zucker 
zusatz angestellt. In diesen sank der Blutzucker im Verlauf der Versuchs 
dauer von 2 Stunden ab (s. Tabelle I). In einer zweiten Versuchsreily 
durchbluteten wir die Extremitaét nicht mit einer Pumpe, sondern mit 
einem Starlingschen Herz-Lungenpraparat; dabei entnimmt also noch 
Herz und Lunge dem Blute eine gewisse Zuckermenge und der Blut 
zucker sinkt durchschnittlich zu noch geringeren Werten herab. 


Tabelle I. 


Hundeextremitétdurchblutung ohne Zuckerzusatz. 





Nr. Zeit Blutzucker Serumzucker Muskelzucker _—— ae 
6 0 a vu ° kg 
1 9b10' 0,114 0,098 — 0,097 1,86 
11 45 0,080 0,089 0.174 
2 10 20 0,072 0,070 0,088 0,094 6,27 
12 20 0,072 0,068 0,082 0.147 
3 10 30 0,074 0,066 0,086 0,093 2.8 
12 30 0,046 0,045 0,046 0,158 
4 9 50 0,086 0,082 0,078 0,093 4.6 
11 50 0,057 0,036 0,066 0.038 
5 10 40 0.081 0.086 0.042 0,093 48 
12 45 0,047 0,041 0,034 0,127 
6 9 5D 0,040 0,038 — 0,108 1.8 
12 10 0,000 0,000 ~_ 0.047 


Diese Resultate entsprechen dem, was man nach den Versuchen 
von Man und Magath an leberlosen Hunden und nach den oben an- 
gefiihrten von Dale und Mitarbeitern zu erwarten hat. Wir benutzten 
immer im Verhaltnis zur Extremitiét annaihernd die gleiche Blutmenge, 
so daB die Blutzuckerwerte recht gut miteinander vergleichbar sind. 

In Tabelle I haben wir als Beispiel nur einige Versuche, bei denen 
die Extremitat mit der Pumpe durchblutet wurde, gegeben. Die neun 
Versuche, in denen die Extremitaét vom Herz-Lungenpriparat aus 
durchblutet wurde und die durchaus gleichartig verliefen, haben wir 
der Raumersparnis wegen nicht in extenso wiedergegeben. Auch in 
Tabelle II haben wir die Versuche am Herz-Lungenpriparat fort- 
gelassen. 

Es ergab sich nach den Versuchen der Tabelle I fiir uns die Not- 
wendigkeit, das Niveau des Blutzuckers konstant zu halten. Dies 
geschah dadurch, daB wir alle 10 Minuten eine kleine Menge Dextrose- 
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Tabelle 


Hundeextremitat durchblutung mit Dextrosezusatz. 


Il. 





1030 


11 
12 
10 
12 


10 
12 
10 
12 
10 
12 
10 
12 
10 


10 
12 


10 
11 


00 
45 
05 
05 
30 
30 
05 
05 


bo 
orc 


Do eK DOD bo 
o oo oro 


Ss 


30 
30 


9 


Blut- 
zucker 


"0 


0,102 
0.086 
0.083 


0.065 
0.044 
0,075 
0,043 


0,633 
0,059 


0,106 
0,116 


0,096 
0,069 
0,141 
0,142 
0,144 
0.052 
0,121 
0,197 
0,187 
0,271 
0,213 
0,212 
0,175 
0,098 
0.113 
0.087 
0,127 
0,156 
0,167 
0,156 
0,167 
0,083 
0.090 
0.085 
0,100 


0,087 | 


0,052 
0,066 
0.085 


Serum: 
zucker 


0,093 
0,091 
0.065 


0,098 
0,050 


0,070 
0,050 


0.031 
0,064 


0,112 
0,118 


0,109 
0,074 
0.177 
0,183 
0,181 


0.035 
0,127 


0.260 
0,210 


0,297 
0,287 
0.335 
6,221 
0,108 
0,145 


0,083 
0,148 
0,187 
0,202 
0,187 
0,202 
0.098 
0,129 
0.096 
0,126 
0,099 
0,048 
0,069 
0,995 


Milch- 
saure 
im Blute 


0.076 
0,075 


0,068 
0,089 


0,035 
0,033 
0.034 


0,098 
0,100 


0.084 
0,082 


0,084 
0,081 


0,074 
0,081 


0,065 
0,059 
0.065 
0.059 
0.061 
0,048 
0,044 
0.071 
0,033 


Muskel- 
zucker 


0.081 
0,062 
0.094 
0.045 


0,067 
0,042 


0,037 
0,050 


0,148 
0,130 


0,100 
0,088 


0,094 
0,122 


0,133 
0,118 


0.110 
0,105 
0,163 
0,149 
0,109 
0,124 
0,106 
0,111 
0,150 
0,137 
0,159 
0,137 
0,089 
0,078 


0,087 
0.079 


Glykogen 


0,124 
0,087 


0.137 
0,090 


0,204 
0,129 


0,135 
0,317 


0,325 
0,625 


0,120 
0.145 
0,073 
0,112 
0,067 
0,042 


0.084 
0,082 


0,123 
0,300 
0,128 
0,162 
0,322 
0,297 
0,822 
0,297 
0,297 
0,326 
0,131 
0.269 


Ges «K.-H 
im 
uskel 


0 


1,050 
0.986 


1,240 
1,238 


1,770 
1,007 
0.533 
1,962 
1,242 
1,251 
1,289 
1,159 


0,749 
0,720 


Gewicht 


kg 


44 


5,50 


5.93 


43 


5,30 
5.80 
5,70 
4.60 
3,95 
3,80 


5.0 


Zucker 
pro kg 
und Std 


O.18 


0,25 
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Tabelle IT (Fortsetzung). 





. Milch- Ges.«K.-H. Zucke 
Blut- Serum: - Muskel: d as 
Nr Zeit zucker zucker A zucker Glykogen ! te a Gewicht Binns Std 
f . lo lo %g %g ° kg g 
19 10800’ 0,085 0,075 — -- - 4,2 0,2 
10 30) =~0,080 0,082 - — 0,460 0,994 
12 00 0.088 0,097 - - 0.436 0,798 
20 1000. 0,036 0,026 0,069 _ 6,25 0,25 
10 39 0,041 0,061 =0,078 - 0,308 0,902 
12 00 | 0,092 0103 0,077 - 0,394 0,876 
21 1000 0,086 0.051 0,049 _ — 5,4 0.25 
10 30. 0,053 «(0,055 —s(0,048 0,456 0,871 
12 09 | 0,067 0,082 0,057 - 0,372 0,945 
22 1015 0,071 0,081 0,054 -- - 5.9 0,25 
10 45 0,083 0,106 0,057 — 0,343 0,800 
1215 0,099 O111 0,064 - 0.392 0,800 
23 945 0,051 0,078 0,071 — - 3.5 0,25 
1015 0,084 0,087 0,069 — 
11 45 0,084 0,099 0,064 _ — 
24 10 30 0,066 0,071 ~- ~~ 0,129 4,30 0,25 
12 30. (0,073 | 0,071 a - 0,064 
25 950) 0,070 0,071 0,062 -- : 3,55 0,25 
11 59 0,090 0,106 0,092 _ 
losung injizierten. Die verwendeten Dextrosemengen schwankten 


zwischen 0,18 bis 0,25 g pro Kilogramm Extremitat und Stunde. Es 
zeigte sich, da} mit einer Zugabe von 0,22 bis 0.23 g der Blutzucker 
gerade konstant gehalten werden konnte. Zusatz von 0,25 g brachte 
schon einen merklichen Anstieg (s. Tabelle 11). Wurde wiederum statt 
mit der Pumpe die Durchblutung mittels des Herz-Lungenpraparats 
aufrecht erhalten, so zeigte sich, dab selbst 0.24 g zur Konstanthaltung 
nicht ausreichend war. 

Wir haben am Anfang zur Durchstrémung immer Hundeblut 
benutzt, das am Tage vorher gewonnen und iiber Nacht aufbewahrt 
war. Es leitete uns dabei der Gedanke, dab im defibrinierten Blute in 
den ersten Stunden nach der Entnahme aus dem Tierkérper eine 
Glykolyse eintritt, die verschieden groB sein kann und die Resultate 
zu triiben geeignet ist. Nach 24 Stunden ist das glykolytische Ferment 
zerstért. Wir haben spiter einige Versuche mit ,,Frischblut‘* angestellt, 
das unmittelbar vor Beginn des Versuchs defibriniert war. Man hatte 
dann eine gréBere Glykolyse erwarten kénnen, sie lieB sich aber nicht 
feststellen. Wir haben daher spiter den Unterschied zwischen Frisch- 
blut und langer gestandenem Blut nicht mehr gemacht. 

Hunde pflegen einen recht oft verschieden hohen Blutzucker zu 
haben; um nun auch zu erfahren, wieweit das Ausgangsniveau von 
Bedeutung fiir die konstante Héhe sein kénne, wurde bei einer Anzahl 
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Versuchen zu Beginn eine gréBere Einzeldextrosegabe hinzugesetzt. 
Es lieB sich aber dadurch keine Anderung feststellen. Stets also ist 
die gleiche Zufuhr von 0,22 bis 0,23 g pro Kilogramm und Stunde 
erforderlich, gleichgiiltig, ob es sich um Ausgangswerte unter 0,1°,, 
oder bis 0,2 °;, handelt. Natiirlich sind gewisse Schwankungen zwischen 
den einzelnen Versuchen da. Man findet in einem Falle bei 0.22 g 
Dextrosezusatz schon einen Anstieg, bei 0,23 g in einem anderen Falle 
noch ein leichtes Sinken; alle Versuche aber mit Dosen unter oder tiber 
diesen genannten Werten geben einen deutlichen Abfall bzw. Anstieg 
zu erkennen. Ordnet man die Verhaltniszahlen der Ausschlige das 
Ausgangsniveau — 100 gesetzt , 8o ist bei sechs Versuchen ohne 
Zuckerzusatz nach 2 Stunden Durchblutung die Verhaltniszah! 65, 
bei acht Versuchen ohne Zuckerzusatz mit eingeschaltetem Herz- 
Lungenpriaparat 55; bei Zusatz von 0,19 g Dextrose bei vier Versuchen 76, 
bei neun Versuchen mit Zusatz von 0,22 bis 0.23 100 und bei Zusatz 
von 0,25 g bei 13 Versuchen 134. Uber den Serumzucker ist kurz zu 
sagen, daB er, um etwas héherliegend, durchaus gleichmibig den Werten 
des Blutzuckers folgt. 


2. Ersatz der Dextrose durch andere Stoffe. 

Nachdem so eine befriedigende Konstanz des Blutzuckers ge- 
funden war, wurde der EinfluB untersucht, den andere Stoffe auf dieses 
Niveau auszuiiben imstande sind. Ersetzt man Dextrose durch Livulose, 
so bedarf es einer etwas héheren Menge, um eine Konstanz zu erreichen 
Es ist ein Zusatz von 0,25 pro Kilogramm Extremitit und Stunde 
nétig (fiinf Versuche, Tabelle IIT) 


Tabelle I1lI. 


Extremitatendurchblutung mit Lavulose. 





Blutzucker Serum Glykogen Ges*K.H. | Gewicht oj Sa. 


Nr, Zeit zucker 
0 P 0 0 Of, 0 0 kg g 

1 10b15' 0,119 9.113 0,252 3,20 0,25 
11 15 0,125 0,123 
11 45 0,137 0,132 0,247 

2 10 45 0,191 0,137 0,127 5.95 0.25 
11 45 0,107 0,129 
12 45 0.089 0.089 0.187 “a 

3 9 55 0,065 0,075 0,689 6,02 0,25 
11 55 0,073 0,063 0,148 

4 10 00 0,076 0,103 — 3,95 0,25 
10 30 0,087 0,120 0.317 1,294 
12 05 0,110 0,145 0,195 1,242 

5 10 55 0.070 0.075 0.081 _ 4.54 0.30 
11 55 0,083 0,098 0,138 ai 





110 A. Bornstein u. H. Vélker: 


Bei Alkoholzusatz von 0,15 g zu 0,22 g Dextrose sieht man 
Mittel der fiinf Versuche einen deutlichen Anstieg des Blutzuck: 
Einen Ersatz des Zuckers durch Alkohol haben Durig, Tégel und Brezina 
im Gesamtstoffwechsel des Menschen festgestellt; ihr analog ist 
Sparwirkung, die der Alkohol am Extremititenpraiparat dem Zucke: 
des Blutes gegeniiber besitzt (s. Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Extremitatendurchblutung. Alkoholversuche. Zugabe von 0,22 g Dextross 

pro Kilogramm und Stunde. 1%, Stunde nach Beginn des Versuchs Zusatz 

von 3,0 g¢ Alkohol, dann kontinuierlich weiterer Zusatz von 0,15 g Alko! 
pro Kilogramm und Stunde. 





Datum Zeit Blutzucker Serumzucker pon ony Glykogen Ges.“K.H 
1927 0 0 0 
o 2 10b15’ 0,082 0.091 . : che 
11 05 0.107 0.123 0,072 0,273 0.805 
12 35 0,084 0,097 0.076 0,161 0,814 
B. Zz 10 25 0,052 0,052 —_ 
19 45 0,086 0,101 0,089 0,247 1,079 
12 15 0,117 0,144 0,049 0,084 1,097 
22. XI. 10 15 0,1 0,127 - - 
10 45 0.109 28 0.073 0.263 1.276 
12 15 0.105 96 0,070 0,446 1,228 
2. XII. 10 15 0,052 0,062 — - 
10 45 0.077 0,082 0,097 0,264 0,992 
12 15 0,101 0.118 0,102 0,301 0,849 
30. XII. 10 10 0,101 0,118 - —_ 
10 40 0,133 0171 0.088 0.315 1.073 
12 10 0,151 0,184 0,075 0,329 1.056 


Allerdings muB schon hier darauf hingewiesen werden, daB von 
einem Ersatz des zur Verbrennung gelangenden Zuckers des Blutes 
durch den Alkohol vom Standpunkt der Isodynamie aus keine Rede 
sein kann. Dazu ist der Effekt zu gering. Es wurde zu der Zuckermenge 
von 0,22 g, die an sich geniigte, den Blutzucker konstant zu halten, die 
Alkoholmenge von 0,15 g isodynam 0.26 g Zucker pro Kilogramm und 
Stunde zugefiigt. Der Einflu8 auf den Blutzucker war so, daB ein Anstieg 
resultierte, der die Fehlergrenzen gerade iiberschritt. Ein dreimal so 
grober Anstieg konnte aber erzielt werden, wenn man den zehnten Teil 
der Kalorien als Traubenzucker zufiihrte. Um bei der Blutzucker- 
regulation einen Teil des Traubenzuckers zu ersetzen, wiirde also eine 
Alkoholmenge nétig sein, deren kalorischer Wert etwa zehn- bis hundert- 
mal gréBer ist als der des ersetzten Traubenzuckers. 


1 Durig, Tégel und Brezina, diese Zeitschr. 50, 296, 1913. 
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SchlieBlich wire noch von zehn Versuchen mit Milchsiurezusatz 
von 0,05 bis 0,1 g pro Kilogramm und Stunde zu der Dextrosegabe 
zu berichten, der so gewahlt wurde, daB der Milchsiiurespiegel im 
Praparat gar nicht oder nur in geringem Mabe anstieg, da sich in den 
Untersuchungen von Bornstein und Schmutzler (1. c.) herausgestellt 
hatte, daB bei gutem Praparat 0,1 g Milchsiure pro Kilogramm und 
Stunde die Grenze ist, bis zu welcher Milchsiure verarbeitet werden 
kann. Bei diesen Versuchen wurde regelmaibig ein Anstieg bis zu 
0,055 g-°., Zucker gefunden. Der Serumzucker verhielt sich mit einigen 
Schwankungen, etwas héher als der Blutzucker liegend, im ganzen 
diesem gleich. Fast in allen den zahlreichen Versuchen wurde der Milch- 
siurespiegel bestimmt; er hielt sich gew6hnlich in ganz engem Bereich 
auf seinem Ausgangsniveau, er hatte eher die Tendenz, zu fallen, ein 
Beweis, daB keine ungewéhnlichen, unphysiologischen Dosierungen der 
Milchsiure vorlagen. Wir haben auch hier der Raumersparnis wegen 
darauf verzichtet, die Milchsaiureversuche tabellarisch wiederzugeben. 


3. Kohlehydratgehalt der Muskeln. 

Betrachtet man nur diese, die Blutzuckerverhiltnisse betreffenden 
Ergebnisse, dann kénnte man versucht sein, bei so gleichmabigem 
Verhalten des Blutzuckers fiir die Kohle>yd jwerte in der Muskulatur 
irgendeine Regulation zu erwarten, ( leich angesetzten Versuchen 
zum mindesten ein analoges Verha!ten beobachten liebe. Doch ist 
das nicht unbedingt der Fall. Die Unterschiede zwischen den 
einzelnen Versuchen sind grof (z. B. Versuch Nr. 13 und 14 bei 
gleicher Dextrosezufuhr). Wahrend Blutzucker und Serumzucker 
sich gleichsinnig verhalten, nimmt das Glykogen in dem _ einen 
deutlich zu, im anderen Versuch stark ab. Es bestehen also 
keine festen Beziehungen; ein konstanter Blutzucker sagt fiir den 
einzelnen Versuch gar nichts iiber die Kohlehydratverhaltnisse in 
der Muskulatur aus. Im allgemeinen kann man sagen; dab bei 
Dextrosezufuhr von 0,22 bis 0.25 g pro Kilogramm und Stunde in 11 
von 18 Versuchen ein Glykogenanstieg zu finden ist, der bis 03°, 
betragen kann. Aber auch in Versuchen ohne Dextrosezusatz werden 
in 8 von 13 Versuchen Glykogenzunahmen, die allerdings im Durch- 
schnitt geringer sind und im Héchstfalle 0,1°,, betrugen, beobachtet. 
Es ist also nicht so, dab, wie schon aus dem zitierten Einzelbeispielen 
ersichtlich ist, etwa bei Glykogenzunahme der Blutzucker entsprechend 
sich andert. Beide Vorgiinge scheinen recht unabhangig voneinander zu 
sein. Mit unseren Befunden ist aber die Angabe von Kiilz' und Hatcher 
und Wolf?, daB ein kiinstlich durchbluteter Muskel bei reichlich Dextrose- 


1 Kiilz, Pfliigers Arch. 95. 
2 Journ. Biolog. Chem. 3, 25, 1907. 
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angebot nicht Glykogen speichern kann, bei unserer Versuc}is 
anordnung jedenfalls hinfallig geworden. 

Die vier Versuche, mit 0,25 g Lavulose den Blutzucker konstin 
zu halten, zeigen in den Glykogenwerten eine starke Abnahme. \\ a; 
bei den Alkoholversuchen eine gewisse Sparwirkung zu sehen, da cer 
Blutzucker leicht anstieg, so ergibt sich, daB die Glykogenwerte nw 
konstant liegen und nicht die bei reiner Dextrosegabe eintreten 
Zunahme zeigten. 

Man kénnte in diesem Falle geneigt sein, die Sparwirkung des 
Alkohols tiberhaupt in Zweifel zu ziehen. Es ist aber zu bedenken 
daB wir keine Méglichkeit haben, die Umwandlung von Alkohol oder 
von Kohlehydrat in Fett bei unserer Versuchsanordnung auszuschlieben 
Im Gegenteil kénnte man die Sparwirkung des Alkohols dure! 
die Beobachtungen von Durig, Brezina und Tégel sowie durch div 
jenigen von Alwater und Benedict ganz auBberhalb jedes Zweifels an- 
sehen und gerade unsere Versuche so interpretieren, daB sie méglicher- 
weise einen Hinweis darauf geben, wie schon in der Extremitat Fett 
aus Kohlehydrat bzw. Alkohol gebildet wiirde. 

Auch der Milehsiurezusatz zu der Dextrose, der den Blutzucker 
deutlich steigen lieB, 14Bt den Glykogenwert sich nur eben auf gleicher 
Hohe halten. Bei der Uberschlagsrechnung ergibt sich aber, daB de1 
Blutzuckeranstieg nach Alkohol wie nach Milchsaiure nur etwa der 
Halfte des Glykogendefizits entspricht, daB also etwa von einer 
reinen Glykogenmobilisation durch diese Zusatze wahrscheinlich nicht 
die Rede sein kann. Wieweit diese Mengen durch gesteigerte Ver- 
brennung verschwunden sind, laBt sich, da wir in diesen Versuchen 
keine Bestimmungen des respiratorischen Quotienten machten, nicht 
nachweisen. Da der Zucker in anderer Form vorhanden sein kénnte 
ging aus den stets angestellten Muskelzucker- und Gesamtkohlehydrat- 
bestimmungen und Berechnungen nicht hervor. Auch iiber die Méglich- 
keit, daB bei der Durchblutung Zucker in fettahnliche Substanzen 
umgewandelt wiirde, wie es nach den Beobachtungen W ertheimers 
nicht unmdéglich wire, sagen unsere Versuche nichts aus. 

Aus diesem wechselvollen Verhalten der Muskelkohlehydrate 
lassen sich natiirlich keine wesentlichen Schliisse ziehen; man kann 
vielleicht nur so viel sagen, daB beim Extremitatenmuskelpraparat 
zwar die Einstellung des Blutzuckers durch Zuckerzufuhr sehr exakt 
moéglich ist, daB aber fiir die Kohlehydrate der Muskeln keine festen 
Regulationen mehr nachweisbar zu sein scheinen. 


4. Insulin. 


Es wurde ein Dextrosezusatz von 0,25 g pro Kilogramm und Stunde 
gewahlt, der fiir sich sowohl einen Blutzucker- als auch oft einen 
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ersur _ 
rSsuchs Tabelle V. Durchblutungsversuche mit Insulin. 


0,25 g Dextrose pro Kilogramm und Stunde zugesetzt. 





Onst , 
, Blut. Serum: Milchs. Muskele Giykoo —- P . : 
B. \\ i! N Zeit zucker ula im 'Blute he . tySegen ne KH . ewicht Insulir 
da sles ' %lo . ke Finheiten 
rte nur Extremitatenpraparat 
rete) 9n30") 0,090 §=0121 0,079 : 0,171 — 4,33 32 
nies 11 30.) 0,036 0.036 0.031 0.291 
2 1000, 0122 O154 0,072 - 0,200 4.15 34 
ng des 12 00 0,076 0.061 0.083 0.117 
enken ; 1000 0.087 0,092 0,049 0,167 5.50 
I ode 12 00 0.059 0.062 0.158 0,100 
lieB 4 1035 0125 0133 0,080 0.283 5.90 94 
waren 12 35 «(0.096 §=00,096 ~—- 0,092 0,170 
dure} A 955 0.109 0.105 0.082 0.059 0.213 3.0 of 
h dis 1159 0,027 0,030 0161 0,024 0,156 ; 
is an. 6 1005 0.071 0.082 0.089 0.049 0.2338 1,159 5,7 30 
ich 1205 0,043 0,036 0.073 0,022 0.060 1,038 
cher. 
“ 7 1005 0,992 O,098 0161 0,131 0,498 1,383 5,7 221), 
Fett 1205 0,062 0,054 0.096 O11 O191 1,081 
§ 1030 0.067 0.084 0,085 5,2 35 
uckey 11 00 0,089 0.125 0.085 0.048 0,089 0,922 
ich 12 39 0.074 0.089 0,060 0,047 0,069 0.806 
sher 
3 9 10 15 0.131 0.156 0.095 - 48 1) 
der 1045 0149 0,180 0,087 0,080 0.536 1,002 
der 1215 0120 0135 0059 0,070 0,691 0,999 
Piner 10 1000 O115 0.112 0.033 - 4.0 39 
Licht 10 300 O16 «0135 0,025 0107 0.734 1.100 
: " 12 00 0,069 0.070 0.022 0.091 O.678 1.043 
Ver. 11 1000 0130 0174 0,071 _ 475 40 
hen 10 30. 0.154 0.205 0.072 0.098 0.639 1.027 
icht 12 0 0,097 0,101 0,072 0,098 0.228 1.274 
nte 12 10 00) 0.420 0,150 0,078 — 5.3 409 
: 10 30 0153 0.165 0,082 0,074 0313 | 1,373 
rat- 1200 0.103 0122 0,079 0,082 0,239 0.897 
ich- Herz-Lungen-Extremita‘enpraparat. 
zen 13 | 10b50' 0.172 0.251 0,133 0.455 — 6.5 33 
ser 1215 0.960 0,069 0,048 0.410 
14 930 0.084 0,102 . 0,550 455 29 
11 30 0,060 0,045 = 0.485 
ate 15 955 0.050 0.081 0,091 428 25 
nn 1155 0.025 0.025 0.116 
rat 16 10 00 0.079 0.098 —_ 0.1338 5.28 33 
k 12 00 0.083 0.030 0.297 
- 17 1025 O18 0,169 4.35 31 
en 1055 0.140 0,160 0.110 0,221 1,143 
12 30 60.054 = 0,067 - 0,087 0,098 1,173 
18 10 50 0,112 0.108 45 31 
11 20 0.110 0,100 ‘ 0.638 0.926 
1255 0,057 0,033 0.617 0,947 
le 19 1050 0.092 0113 4.25 31 
n 11 20 O.O88 0.106 - 0.661 1.126 
12 50 0.023 0.038 — 0.260 0.994 
Biochemische Zeitschritt Band 209 Q 
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Glykogenanstieg hervorruft. Dazu wurden in verteilten Dosen im Dur: 
schnitt 4,3 bis 6,9 Einheiten Insulin pro Kilogramm Praparat gegel 
(s. Tabelle V). Darauf sinkt der Blutzucker (und analog der Seru: 
zucker) trotz der Dextrosezufuhr auf unternormale bis hypoglykamisc}y 
Werte. 

Die Senkung ist eine sehr regelmaBige, und es ist von Interesse, div 
Dosen Insulin, die sie hervorrufen, mit denen zu vergleichen, die am 
ganzen Tiere eine ahnliche Wirkung besitzen. In zahlreichen Ver 
suchen, die Bertram in unserem Institut angestellt hat, ist am gleichen 
Tiermaterial und den sonstigen gleichen Bedingungen der Technik 
die Dosis Insulin, die den normalen Blutzucker auf den halben Wert 
senken kann, bestimmt worden. Sie ist bei verschiedenen Tieren ver 
schieden und betrigt fiir: 


A ee ae ee 0,8 Einheiten pro Kilogramm 
en. | << 6.a< «ee 

cee ie anne, - - 
Hundeextremitaét! . . . etwa 6,9 os - - 


Es geht aus dieser Zusammenstellung der Werte Bertrams am 
ganzen Tiere und unseren Durchblutungsversuchen an der Extremitit 
hervor, daB die Reaktion der isolierten Extremitat auf eine bestimmte 
Dosis Insulin die gleiche ist, wie am ganzen Tiere. Dies beweist uns. 
daB wir tatsichlich unter physiologischen Bedingungen gearbeitet 
haben, und da®B die Blutzuckersenkung am Extremitatenpraparat 
wesensgleich und von gleicher GréBenordnung ist mit der Insulin- 
wirkung am ganzen Tiere. 

Gleichzeitig mit der Blutzuckersenkung tritt mit recht groBer 
RegelmaBigkeit (in 13 von 15 Versuchen) eine betrachtliche Senkung 
des Glykogengehalts der ¥yluskeln auf. Sie ist nicht auf Zuckungen 
zuriickzufiihren, da die Extremitaten ganz bewegungslos dalagen. Aus 
vielen Versuchéen, namentlich von Best, Dale, Hoet und Macks am 
eviscerierten Spinaltier ging hervor, daB Insulin unter gewéhnlichen 
Versuchsbedingungen im allgemeinen nur bei Krimpfen den Glykogen- 
gehalt herabsetzt. Am Extremititenpriparat aber ist auch ohne 
Krampfe ein Schwinden des Glykogens méglich; die dabei verwandten 
Insulindosen sind durchaus physiologisch, wie die obige Zusammen- 
stellung zeigt. 

Im wesentlichen bestatigen unsere Befunde die Entdeckung von 
Best, Dale, Hoet und Marks, daB auch bei Ausschaltung von Leber und 
Zentralnervensystem das Insulin regulierend auf den Blutzucker ein- 
wirkt, und wir kénnen erginzend aihnlich wie Best? sagen, dab schon 


1 Gewicht der Extremitat + Durchstrémungsblut. 
2 Best, Proc. of the roy. soc., Ser. B, 99, 375, 1926. 
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an der isolierten Extremitat, die von allen Nervenzentren und allen 
anderen Organen (einschlieBlich der  innersekretorischen Driisen) 
getrennt ist, das Insulin in der gleichen Weise und in den gleichen 
Dosen regulierend auf den Blutzucker wirkt. In zwei Punkten fiihrten 
unsere Versuche jedoch zu einem anderen Ergebnis: 1. Best, Dale und 
Mitarbeitern gelang es nicht, bei Durchblutung mit hohem Blutzucker 
Glykogenzunahme zu erzielen, uns gelang es, wenn nicht in allen, so 
doch in zahlreichen Fallen (Zunahme bis 0,3°.,); 2. konnten sie nach 
Insulin dann, wenn nicht Krampfe auftraten, eine Zunahme des 
Glykogens finden, wahrend wir sehr haufig eine Abnahme sahen. 

Das Resultat unserer Beobachtungen steht also scheinbar im 
Widerspruch mit den Befunden von Dale und seinen Mitarbeitern am 
Daleschen Priaparat. Diese Autoren glaubten, allen Zucker, der unter 
Insulin verschwunden, aber nicht verbrannt war, in den Kohlehydraten 
der Muskulatur wiedergefunden zu haben. Das ist uns in unseren zahl- 
reichen Versuchen in keiner Weise gelungen. Es ist jedoch zu bedenken, 
daB am Daleschen Priparat auBer Haut, Muskel und Knochen noch 
eine Reihe anderer Organe mitwirken, wie Herz, Lunge, Nebennieren, 
Riickenmark usw., so daB durch das Wechselspiel dieser Organe die Ver- 
hiltnisse noch weitgehend modifiziert werden kénnen. Dariiber wissen 
wir noch recht wenig. Immerhin bietet eine Versuchsreihe in diesem 
Zusammenhang ein gewisses Interesse, bei der wir Insylin an einem 
Extremitatenpriparat anwandten, das mit dem Starlingschen Herz- 
Lungenpraparat kombiniert war. 

Wir hatten (s.S. 108) gefunden, daB der Blutzucker am Herz- 
Lungen-Extremitatenpraparat dann konstant blieb, wenn 0,24 bis 0,25 g 
Dextrose pro Kilogramm Extremitat gegeben wurde. Gaben wir 
Insulin, so fiel der Blutzucker im gleichen Ausmab, wie an der Extremitat 
allein. Im allgemeinen ist ferner beim Glykogen die Tendenz zum 
Sinken ebenso offensichtlich wie in den friiheren Versuchen. Auch in 
den wenigen Versuchen, in denen Gesamtkohlehydrate bestimmt sind, 
ist ein deutlicher, die Fehlergrenzen iiberschreitender Anstieg nicht 
zu bemerken. 

Aus diesen Versuchen schlieBen wir, daB durch Herz und Lungen 
kein EinfluB auf die Beziehungen zwischen Insulin und Kohlehydrate 
der Muskulatur ausgeiibt wird. Es miissen also andere Organe des 
Daleschen Priparats sein, die dabei eine Rolle spielen. 

Jedenfalls lehren unsere Beobachtungen, daB unter Einflub von 
Insulin auf die isolierte Extremitat der Zucker aus dem Durchstrémungs- 
blut ohne Mitwirkung anderer Organe verschwindet, dab aber eine 
Regelung durch Ubergang in Kohlehydrate der Muskulatur, wie am 
Daleschen Priaparat, an der isolierten Extremitat nicht nachweisbar ist. 
Auch Herz und Lunge kénnen dabei keine wesentliche Rolle spielen. 
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5. Zuekerverbrauch und 0,-Verbrauch. 

Kinen kleinen Schritt weiter fiihrt uns schlieBlich noch ein Vergleic) 
von Zuckerverbrauch und O,-Verbrauch ohne und mit Insulin. Dey 
O,-Verbrauch unseres Extremititenpraparats liegt meist zwischen 
1.5 bis 2,0cem O, pro Kilogramm und Minute!'. Wir nehmen fiir div 
folgende Rechnung den héheren Wert von 2,0 cem QO,, weil er fiir die 
daraus zu ziehenden Schliisse der ungiinstigere ist. Mehr Zucker als 
diesen 2 cem O, entspricht, kann nicht verbrannt sein. Es ist bei reine: 
Zuckerverbrennung Ieem O, = 5cal= 1,25 mg Zucker, also 2 ccm 
O, = 2,5mg Zucker, die in 1 Minute pro Kilogramm Extremitat in 
maximo verbrannt wiren. Es kénnen also in der Stunde und Kil 
gramm nicht mehr als 2.5mal 60 mg = 0,15 g Zucker verbrannt sein 
Um das Blutzuckerniveau aufrecht zu erhalten, haben wir aber wesentlich 
mehr, namlich 0.225 g Zucker pro Kilogramm und Stunde zugeben 
miissen, die einen Uberschu8 von mindestens 50°, iiber den tatsiachlich 
fiir den Stoffwechsel der Extremitat nétigen Wert darstellen. Wiirde 
man umgekehrt nur 0,15 g Zucker gegeben haben, so wiirde zwar der 
Stoffwechsel der Extremitaét gedeckt gewesen, der Blutzucker jedoch 
auf sehr niedrige Werte gesunken sein. Es ]4Bt sich an der isolierten 
Extremitaét das Blutzuckerniveau nur aufrecht erhalten, wenn man 
einen Uberschu8 von Zucker gibt und dadurch gleichzeitig einen Ansatz 
von Kohlehydrat oder von aus Kohlehydraten gebildeten Stoffen 
erzielt. 

Dieser Zustand wiirde sich noch verschairfen, wenn man sich zu 
der Extremitaét das Pankreas hinzudenkt, etwa in Form von Insulin. 
zufuhr oder auch durch Einschaltung des Pankreas in einen gemein- 
samen Kreislauf mit der Extremitiét, ahnlich wie bei den von uns 
durchgefiihrten Extremitat-Leberversuchen. In diesem Falle wiirde 
wie unsere Versuche gezeigt haben, der O, Verbrauch von gleicher 
GréBenordnung sein wie ohne Insulinzufuhr; zur Aufrechterhaltung 
eines konstanten Blutzuckers wiirde aber ein Mehrfaches der normalen 
Zuckerzufuhr nétig sein und demnach in noch viel héherem Mabe 
Kohlehydrat und Fett angesetzt werden. 

Ersetzen wir also die Leber durch eine kontinuierliche Zucker- 
zufuhr, das Pankreas durch Insulinzufuhr, so ist es nicht méglich 
dadurch ein Gleichgewicht des Kohlehydratstoffwechsels an der 
Extremitat herzustellen. Es miissen vielmehr noch andere hormonale 
oder nervése Einfliisse vorhanden sein, deren Klarlegung erst die 
Zukunft bringen wird. 

Stellen wir alle Blutzuckerversuche in ihren Mittelwerten noch 
einmal zusammen, so wollen wir zunachst den Blutzucker am Anfang 


1 Vgl. Bornstein und Gremels, Pfliigers Arch. 220, 466, 1928. 
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les Versuchs = 100 setzen. Dann ist nach 2 Stunden Durchblutung 
bei Zugabe pro Kilogramm Extremitat und Stunde im Mittel: 


0,00 g Dextrose (6 Versuche)..... . . . - Blatzucker 65 
0,18 g is (2 a Ce ee ee me = 76 
0,22 g pa (5 <i Pa ae a ee + . 103 
0,23 g = 5 - Ps : 98 
0,25 g “ (13 - ‘ei On a ee ae ae a 136 
0.25 g Laévulose (5 she Se a eee ee 104 
0.22 g Dextrose + 0,15 g Alkohol (6 Versuche) se 112 
0,225 g a +. 0,075 g Milchséiure (15 Vers.) re 123 


Am Herz-Lungen-Extremitatenpriparat waren die entsprechenden 
Zahlen pro Kilogramm Extremitiit (Herz- und Lungengewicht nicht 
eingerechnet) und Stunde : 


0.00 g Dextrose (9 Versuche)..... . . . . Blutzucker 55 
0,238 g¢ ~ (8 |e ae ce ee - 86 


Die Insulinversuche zeigen folgende Mittelwerte : 
0.25 g Dextrose + 4,3 Einheiten Insulin (8 Versuche) Blutzucker 83 
0,25 g a + 6,9 » » (30 - ) 60 
am Herz-Lungen-Extremitaétenpraparat : 


0.25 g Dextrose + 6,2 Einheiten Insulin (4 Versuche) Blutzucker 55 


Zusammenfassung. 


1. Der Blutzucker einer mit Hundeblut durchstrémten isolierten 
Hundeextremitat hat eine deutliche Tendenz zu sinken. Um ihn auf 
einem physiologischen Niveau konstant zu halten, ist die kontinuierliche 
Zufuhr von 0.225 g Traubenzucker pro Kilogramm und Stunde er- 
forderlich. 

2 Von Fruchtzucker ist eine etwas gréBere Menge (0.25 g pro 
Kilogramm und Stunde) nétig, wihrend Beigaben von Milchsiure und 
Alkohol eine geringe, aber immerhin deutliche zuckersparende Wirkung 
bei der Aufrechterhaltung des Blutzuckerspiegels zeigen. 

3. Gibt man bei kontinuierlicher Zuckerzufuhr von 0,25 g — die 
an sich eine Steigerung des Blutzuckers bewirkt — Insulin zum Durch. 
strémungsblute, so sinkt der Blutzucker betrichtlich. Die dabei pro 
Kilogramm erforderliche Insulinmenge ist von gleicher GréBenordnung 
wie beim ganzen Tiere. 

4. Der Gehalt des Muskels an Glykogen und Gesamtkohlehydrat 
zeigt keinen konstanten Zusammenhang mit der zugefiihrten Zucker- 


menge. 
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Immerhin nimmt der Glykogengehalt bei Zuckergaben, di 
Konstanthaltung des Blutzuckers erforderlich sind, in der Mehrzah 
der Versuche wahrend der Versuchsdauer von 1|!', bis 2 Stunden 
wihrend bei gleichzeitiger Verabreichung von Insulin ein Sinken de, 
Glykogens die Regel ist, ohne daB Krampfe auftreten. 

5. Die zur Konstanthaltung des Blutzuckers erforderliche Zucke 
menge ist um 50°, gréBer, als dem O,-Verbrauch der Extremitat en 
spricht. Ein Teil des Zuckers, der aus dem Blute verschwindet, wi: 
also in der Extremitit als Reservestoff — Kohlehydrat oder Fett 
deponiert. Es wird die Vermutung ausgesprochen, dab am ganzen Tier 
hormonale oder nervése Einfliisse O,-Verbrauch und Blutzuckerniveay 


einander anpassen. 

















Diffusionsversuche an Zucker-Eiweiblésungen. 


Von 
D. Kriiger. 


Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir physikalische Chemie und Elektro- 
chemie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 21. Mdrz 1929.) 


Verfasser hat friiher' gemeinsam mit Farmer Loeb Versuche tiber 
die freie Diffusion des Blutzuckers aus normalen und diabetischen 
Seren in Normosallésung mitgeteilt. Bei diesen nach der Methode 
von Oeholm? ausgefiihrten Messungen hatte sich ergeben, daB bei den 
normalen Seren der Diffusionskoeffizient des Blutzuckers nicht nur 
ebenso groB, sondern auch ebenso gut konstant war, wie bei rein 
wisserigen Traubenzuckerlésungen*. Dies Ergebnis war im Hinblick 
auf die in letzter Zeit von verschiedener, Seite bearbeitete Frage nach 
der Kondensation zwischen Zuckern und Aminen nicht ohne Interesse. 

Die Serumversuche waren stets in der Weise ausgefiihrt worden, 
daB im Diffusionszylinder 20 ccm Serum mit 60 ccm Normosallésung 


1 Zeitschr. f. klin. Med. 106, 354, 1927. 

2 Zeitschr. f. physik. Chem. 50, 309, 1905. 

’ Bei der Methode von Oeholm wird in zylindrischen GefaiBen, deren 
Boden mit Quecksilber bedeckt ist, ein Volumen (20 ccm) der zu unter- 
suchenden Lésung mit dem dreifachen Volumen Lésungsmittel (60 cem) 
iiberschichtet, nach einer bestimmten Zeit mittels eines am Boden befind- 
lichen Hahnes vier Schichten von 20 cem abgezapft und in jeder Schicht 
der Gehalt an diffundierter Substanz bestimmt. Aus den gefundenen 
Mengen kann fiir jede Schicht der Diffusionskoeffizient nach den Tabellen 
von Stefan-Kawalki (Ann. d. Physik 52, 166, 1894) berechnet werden 
Man erhalt vier Werte fiir den Diffusionskoeffizienten k, die im Falle de: 
Gilltigkeit des Fickschen Gesetzes (Pogg. Ann. 94, 59, 1885) 

du du 


ot ‘2 


k unabhangig von der Konzentration) tibereinstimmen. 
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iiberschichtet wurden; es diffundierten also gleichzeitig sowoh| 
Traubenzucker als auch die Serumeiweifbstoffe in die Normosallisiing 
hinein. Wenn nun zwischen beiden eine chemische Wechselwirkung 
Bildung eines Kondensationsprodukts unter Einstellung eines Gicic! 
gewichts 

[Zucker] x | EiweiB] = K | Eiweibzucker | 


— stattfindet, so sollte man einen Einflu8 des Eiweibes auf die Diffusic: 

des Traubenzuckers erwarten, wie aus den folgenden Uberlegunge: 
hervorgeht : 

Diffundicren zwei Stoffe, die chemisch nicht miteinander reagierv) 
aus gemeinsamer Lisung in reines Loésungsmittel, wobei die Diffusi 
nur in einer Richtung fortschreiten soll, so gilt fiir jeden der beide: 
Stoffe eine Gleichung: 

Ou df, 
ot Ox ‘Sal 


(u Konzentration, x= Koordinate in der Richtung, in der di 
Diffusion fortschreitet). 


Setzen sich dagegen beide Stoffe nach dem Massenwirkungsqeset: 
miteinander um, wobei angenommen werden soll, dab je eine Molek: 
der beiden Stoffe reagiert!, so ist fiir die zeitliche Anderung der Kon 
zentration an einer bestimmten Stelle x der Diffusionssiule nicht nu 
die durch Diffusion hinzukommende bzw. verschwindende, sonder 
auch die durch chemische Reaktion entstehende bzw. verbraucht 
Stoffmenge mabgebend, und man erhalt fiir jeden der beiden Stoffe 
z. B. Zucker (1) und Eiweil} (2) und ihre Verbindung (3) die Beziehungen 


Ou, = Ou 

ant £090) 7 
OU, . 9 
Ot me (nt ss 
Ou . 
o.oo es 4 (A uae) (3) 


wobei (4, Mg, 4g die Molzahlen vom 1., 2. und 3. Stoff bedeuten, div 
pro Volumeneinheit durch chemischen Umsatz entstehen, und nach 


1 Nach den Befunden von Irvine und Hynd (Journ. Chem. Soc. 9% 
161, 1911) und wv. Euler, Brunius und Josephson (Zeitschr. f. physio! 
Chem. 155, 259, 1926) und Waldschmidt-Leitz und Rauchalles (Ber. d. deutsc! 
chem. Ges. 61, 645, 1928) ist diese Annahme fiir die Reaktion zwische: 


Zuckern und Aminen nicht unwahrscheinlich. 
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Wohl dey biger Voraussetzung 4, == fy = — fy ist. Durch Addition von (1) 
sallisiin nd (3) baw. von (2) und (3) eliminiert man jy, 4g, 4, und findet: 
ve O (u, i Us) urs re] (k Ou, ' 0 ; ft }' 
ares ot Oz\' 02x!" dz? dz)’ 
0 (tu, + u. 0 Ou. 7] Ou. 
( 2 3) ( ky *) 1 ( ks - 4 
ot Ox\ "Ox Ox Ox 
Diffusion oder unter der vereinfachenden Annahme, dab k,, ky, ky von der Kon 
egunyer zentration unabhangig sind (Ficksches Gesetz): 

’ O (u, + Us) I O* u, Pts :' 
agiercn at —— Oy Ox t i Ox (lL) 
iffusic) ” » 
beide; O (Uy + Us) st 0 ty | k 0° = 2 (2') 

ot “Ox Sax 
Ferner ist nach dem Massenwirkungsgesetz: 
U,.%, = K. uy. (4) 
ler dis Man hat also drei Gleichungen zur Bestimmung der drei Unbekannten 
uy, Ug, Wg. Auch ohne Auflésung dieses Systems von Gleichungen (1’), 
neat »’) und (4) —- da dieses nicht linear ist, bereitet die Auflésung erhebliche 
ole} mathematische Schwierigkeiten 1aBt sich fiir das System Trauben 
K “ zucker—Eiweif (oder Aminosiiure) folgendes aussagen: 
‘ped Fiir die zeitliche Anderung der Gesamtzuckerkonzentration «, 
ediens (freier Zucker) + u, (Eiweibzucker) diese wird ja bei der Zucker- 
aha bestimmung nach Bertrand gefunden! — gilt daher im Falle einer 
‘toffe Kondensation zwischen Zuckertund Amia nicht das Ficksche Gesetz 
ngen O (uy + Ug) : po + %) 
Ot Ox, 

(1) sondern Gleichung (1'); da k, (Zucker) kleiner ist als k, (Diffusions- 

koeffizient des Kondensationsprodukts), und zwar um so kleiner, je 

(2) héher das Molekulargewicht der Aminosiure ist, ist zu Beginn sicher 

Ou,  OUs _ O(u, + uy) 

(3) ol i” ae at 


(Verlangsamung der Diffusion gegeniiber eiweibfreier Lésung), wahrend 
die der weitere Ablauf des Diffusionsvorgangs nicht nur infolge des Uber- 


tach gangs des Zuckers in eine langsamer diffundierende Verbindung, sondern 

: t DaB im Gegensatz zu den Angaben von Pringsheim und Winte; 
9, (Ber. d. deutsch. chem. Ges. 60, 278, 1927) bei geeigneter Austiihrung der 
sio! : Zucker-Bestimmungen der gesamte Traubenzucker in EjiweiS-Zucker 
sc] : gemischen wiedergefunden wird, haben Newberg und Simon (Ber. d. deutsch. 
he: chem. Ges. 60, 817, 1927) sowie Sdérensen und Lorber (Ber. d. deutsch. 

chem. Ges. 60, 999, 1927) gezeigt. 
&* 
{ 
; 
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auch durch den EinfluB des chemischen Gleichgewichts auf das Kon 

zentrationsgefalle des freien und gebundenen Zuckers du,/dz bz 

du,/dx gegeniiber der Zuckerdiffusion in eiweibfreier Lésung ver 

iindert ist. Findet man also, wie es bei den Serumversuchen der F 4)! 
war, daB innerhalb der Grenzen der Versuchsfehler das Ficksche Gesety 
gilt, d. h. daB die aus den Stefan-Kawalkischen Tabellen (die auf Gru! 
des Fickschen Gesetzes berechnet sind) entnommenen Werte des 
Diffusionskoeffizienten fiir alle vier Schichten gleich sind und mit dew 
Diffusionskoeffizient des Traubenzuckers in eiweibfreier Lésung iiberein 
stimmen, so ist zu schlieben, daB eine merkliche Kondensation nicht 
stattgefunden hat. Dieser negative Befund bei den Serumversuchen 
wiirde mit den Erfahrungen von Zuler und Brunius' in Einklang 
stehen, die auf kryoskopischem Wege weder eine momentane noch 
eine mit zeitlich meBbbarer Geschwindigkeit verlaufende Kondensation 
zwischen Traubenzucker und SerumeiweiB feststellen konnten. Neubery 
und Kobel* beobachteten dagegen bei Traubenzucker und Pferd 

serum einen polarimetrischen Effekt, der allerdings schwicher war als 
bei Fruchtzucker und Pferdeserum; auch fiir Fruchtzucker war der 
Effekt im Gemisch mit Serum kleiner als im Gemisch mit einfachen 
Aminosauren. Diese polarimetrischen Effekte (Abweichung des Dre) 
wertes der Mischung von dem aus den Drehwerten der Komponenten 
errechneten Wert) werden von ihnen mit der Bildung von ,,Addukten 

aus Zucker und Amin gedeutet. Die Serumversuche des Verfassers 
schienen nun nicht ganz schliissig, da einerseits bei der Blutzucker-. 
bestimmung nach Hagedorn-Jensen® noch andere reduzierenden Stoffe 
auBer Traubenzucker als Traubenzucker bestimmt werden und auch 
die EiweiBkomponente nicht einheitlich ist, andererseits wegen der 
geringeren Zuckermengen die Versuchsfehler verhaltnismaBig  grol! 
sind. Verfasser hat daher weitere Versuche an den Systemen: Trauben- 
zucker—Eialbumin, Traubenzucker—Natriumcaseinat, Traubenzucker- 

Glykollat und Traubenzucker——Alaninat angestellt, iiber die im folgenden 
berichtet werden soll. Die Méglichkeit, nach der hier angewandten 
Methode eine Kondensation mit Traubenzucker nachzuweisen, liegt 
fiir die Proteine insofern giinstiger als fiir einfache Aminosiuren, als 
fiir erstere ein stirkerer Unterschied zwischen dem Diffusionskoeffizient 
des freien und gebundenen Zuckers zu erwarten ist; bei letzteren ist 
dagegen wieder die Zahl der reaktionsfahigen Gruppen gréBer. 


In den Systemen Traubenzucker—Glykokoll bzw. Traubenzucker— 
Alanin findet bei alkalischer Reaktion mit meBbarer Geschwindigkeit 


! Ber. d. deutsch. chem. Ges. 60, 922, 997, 1927. 
2 Diese Zeitschr. 182, 273, 1927. 
3 Ebendaselbst 135, 46, 1923. 
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eine _Kondensation statt, wie v. Zuler, Brunius und Josephson’ und 
y. Ruler und Brunius® durch kryoskopische Messungen, durch Unter- 
suchung der Abnahme der freien Glucose (gemessen durch Titration 
nach Willstdtter-Schudel®) und der freien Aminogruppen (nach van Slyke), 
v. Buler und Josephson* polarimetrisch, sowie Boorsok und Wasteneys® 
und wv. Euler und Brunius® durch Bestimmung der Reduktionsfihigkeit 
gegen Methylenblau feststellen konnten; die Kondensation wird merklich 
erst bei pa > 8. Eine Bindung von Traubenzucker an Eialbumin in 
alkalischer Lésung wurde von Borsook und Wasteneys (1. c.) nach der 
Methylenblaumethode und von Kostyschew und Brilliant? wahrscheinlich 
gemacht. Sérensen® konnte eine Bindung von Traubenzucker an frisch 
koaguliertes Eialbumin nicht feststellen, wihrend Dialyseversuche an 
Lésungen von Eieralbumin +- Glucose, bei denen sich eine reine, mit 
Glucose versetzte Albuminlésung als Innenfliissigkeit in einer Kollodium- 
hiilse befand und eine proteinfreie, gleichkonzentrierte Glucoselésung 
als AuBenfliissigkeit benutzt wurde, ,,als vorlaufiges Resultat ergaben, 
daB eine geringe Kondensation stattfindet’®. 

Bei den anschlieBend mitgeteilten Diffusionsversuchen (Versuche 2 
bis 6), bei denen eine Zucker-Eiweib- bzw. Zucker-Aminosaurelésung 
mit einer eiweiB- bzw. aminosaurefreien Lisung tiberschichtet worden 
war —- die Versuche sind aus einer gréBeren Anzahl von Versuchen 
mit gleichem Ergebnis herausgegriffen —, vollzog sich die Diffusion 
des Traubenzuckers stets so, als ob keine Aminosiure bzw. kein Eiweil 
vorhanden wiire; die Verteilung des Traubenzuckers tiber die einzelnen 
Schichten des Diffusionszylinders ist so, wie sie sich aus dem Diffusions- 
koeffizienten des Traubenzuckers aus eiweiBfreier Lésung (Versuch 1) 
errechnet. Hieraus ist, wie eingangs dargetan wurde, zu schlieBen, 
da8 unter den untersuchten Bedingungen, d. h. einem von der Neutralitat 
nur wenig abweichenden py, eine merkliche Kondensation nicht statt- 
findet. 

Bei Eialbumin wurde nicht nur die Diffusion des Traubenzuckers 
aus der EiweiSlisung in eiweiBfreie Lésung, sondern auch die Diffusion 
in zuckerfreie Albuminlisung untersucht, indem eine Lésung von 
Traubenzucker in Eialbumin mit einer zuckerfreien Eialbuminlésung 
der gleichen Albuminkonzentration iiberschichtet wurde. Auch bei 


Zeitschr. f. physiol. Chem. 155, 259, 1926. 

Ebendaselbst 161, 266, 1926. 

Ber. d. deutsch. chem. Ges. 51, 780, 1918. 

Zeitschr. f. physiol. Chem. 158, 8, 1926. 

Biochem. Journ. 19, 1128, 1925. 

Ann. d. Chem. 467, 201, 1928. 

Zeitschr. f. physiol. Chem. 91, 372, 1914; 127, 224, 1923. 
C. r. Labor. Carlsberg 15, Nr. 9, 1924. 

Ber. d. deutsch. chem. Ges. 60, 999, 1927. 
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dieser Versuchsanordnung ist im Falle einer Kondensation zwisc! 
Zucker und Eiweif ein EinfluB der Gegenwart des Eiweibes auf 
Zuckerdiffusion zu erwarten, da dann einerseits ein Teil des Zuckers 
eine erheblich langsamer diffundierende Verbindung iibergehen wiird 
andererseits das Konzentrationsgefille des Zuckers nicht nur dur! 
den Diffusionsvorgang, sondern auch durch das Gleichgewicht zwiscly 
Zucker, Eiweif8 und Eiweibzucker beherrscht werden wiirde. Es zeigt: 
sich jedoch (Versuch 7), daB auch hier das Ficksche Gesetz gilt (Konstan 
der k-Werte in den vier Schichten) und der absolute Wert des Diffusions 
koeffizienten annahernd ebenso groB ist (etwas gréBer) als in reinem 
Wasser (Versuch 1*), wenn man dem Einflu8 der Viskositaét und der 
Temperatur nach den Beziehungen: (5a) 

Kk: kyyasser = Uwasser ? 7 

ky: ky = T/T, . 9\/n2 
(k, und k, Diffusionskoeffizienten, 4, und 9, Viskositiiten bei de: 
absoluten Temperaturen 7', und 7’) Rechnung triigt. 

Dieses Ergebnis spricht ebenfalls gegen eine merkliche Kondensatio 

zwischen Zucker und Eiweif. 


Versuche. 

Die Zucker-EiweiB- bzw. Zucker-Aminosaiuregemische blieben vo: 
dem Ansetzen des Diffusionsversuchs zur Einstellung des Gleich 
gewichts mehrere Tage bei Zimmertemperatur stehen. Eine Zersetzung 
des Traubenzuckers wihrend der Dauer der Versuche, die in einem 
kiihlen Raume (10 bis 15°) stattfanden, wurde nicht festgestellt. Bei 
den linger dauernden ‘Versuchen wurde mit Toluol tiberschichtet. 

In den folgenden Tabel'en enthalt Spalte | die Nummer der analy 
sierten Schicht des Diffusionszylinders (die unterste mit I bezeichnet 
Spalte 2 den in den Schichten gefundenen Giucosegehalt in Milli 
grammen bzw. Prozenten der Gesamtmenge, Spalte 3 die daraus mit 
Hilfe der Tabellen von Scheffer-Kawalki berechneten Diffusions 
koeffizienten k, Spalte 4 die Differenz zwischen dem beobachteten und 
dem aus dem Mittelwert des Diffusionskoeffizienten berechneten Glucose 
gehalt der betreffenden Schicht. Bei jedem Versuch ist ferner dic 
Schichthéhe h des benutzten Apparats (halbe Héhe einer Schicht von 
10 bzw. 20 cem im Diffusionszylinder) angegeben. Die Diffusionszeit 
wurde bei den kiirzer dauernden Versuchen fiir jede Schicht besonders 
in Rechnung gesetzt; die angegebenen Zeiten sind Mittelwerte (mit 
Ausnahme von Versuch 7). 

* Der hier gefundene Diffusionskoeffizient des Traubenzuckers ky, »: 

0,397 em /Tag fiir eine etwa 1 %ige Lésung ist etwas gréBer als der von 
Oeholm (Medd. Vetenskaps. Akad. Nobelinst. 2, Nr. 23) angegebene Wert 
(k, 29° = 0,385 cm/Tag). 
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Schichten | und Il wurden meist zusammengezogen, da die zweite 
<chicht aus mathematischen Griinden fiir die Berechnung von & wenig 
vecignet ist. 

Versuch 1. 
thbenzucker in n 50 Natronlauge gegen n/50 Natronlauge. Ditfusionszeit 
15.9 Tage; Ah 1,108cem; Temperatur 14,3°.  Traubenzuckerbest immung 
nach Willstdtter-Schudel*. 





Glucosegehalt k mg in 20 com 
Schicht mt beob berechnet 

mg in 20 ccm "lo cm/Tag 

I 120.2 — P 

ZU,2 5 040 0: 

rT 92,3 | oxy ‘ “ 

i 45.9 16.4 0.39 0,7 

1\ 99 3 79 ° 0.40 + O1 
ISN.7 100.0 0,397 


Versuch 2. 


lranbenzucker in einer Lésung von 2,0 g¢ Casein (Hammarsten) in 100 com 


50 Natronlauge gegen n/50 Natronlauge. Diffusionszeit 8,59 Tage; 
} 0,574em; Temperatur 14,6°. Traubenzuckerbest immung nach Bertrand 


nach Fallung des Caseins mit Zinksulfat ?. 





; Glucosegehalt k mg in 20 ccm 
Schicht is beob. — berechnet 
mg in 20 ccm %9 cm/Tag 
I 132.0 } — ‘ 
ty 60, 39 0 

II 111,0 os . 

Il 85.8 21,5 0,38 0,2 

I\ 71,2 19,8 0,49 +- 0,2 

400.0 100.0 0.59 


” 


Versuch 3. 
Traubenzucker in einer Lésung von 8,5 ¢ Eialbumin (kristallisiertes E1- 
albumin) in 250 cem n/70 Natronlauge gegen n/70 Natronlauge. Diffusions- 
zeit 6,92 Tage; h 0,563 em; Temperatur 14,7°. Traubenzuckerbestimmung 
nach Bertrand nach Falhing des Albumins mit kolloidem Fisenhydroxyd 
Vanadat *. 





Glucosegehalt ; : . 
Schicht carn : oe ~ ee 
mg in 20 ccm 5 cm/Tag J 
I 67,3 | “0 an » 
‘ ) 
7 59.0 66,0 0,38 + O74 
Ill 37,7 19,8 (9,35) —1,1 
IV 27,1 14,2 0,39 + 0,4 
191,1 100.0 0,385 


! Ber. d. deutsch. chem. Ges. 51, 780, 1918. 

2 Sdédrensen und Lorber, eben daselbst |. c. 

3 Hergestellt nach Sérensen und Hoyrup, C.r. Labor. Carlsberg 1917. 
4 Neuberg und Simon, Ber. d. deutsch. chem. Ges. I. ¢. 
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Versuch 4. 


Traubenzucker in einer Lésung von 3g Eialbumin in 100 cem 0,5°, 

Natriumfluoridlésung gegen 0,5 °,ige Natriumfluoridlésung. Diffusions 

10,0 Tage; h 0,562cem; Temperatur 14,5°. Zuckerbestimmung n: 
Hagedorn-J ensen'. 





: Glucosegehalt k mg in 20 
Schicht . heab. besesbee 
mg in 20 ccm %, cm/Tag 
I 61,2 | 
- 58, 0,39 0,55 
1 57,0 ; “ 
Ill 45,2 22,4 0,39 + 0,05 
IV 39,0 19,2 0,40 + O5 
202.4 100,0 0,393 


Versuch 5. 
Traubenzucker in einer Lésung von 2,3 g Glykokoll auf 50 cem n ‘50 Natror 
lauge gegen n/50 Natronlauge. Diffusionszeit 7,0 Tage; / 0,551 en 
Temperatur 14,5°. Traubenzuckerbestimmung nach Bertrand. 





Glucosegehal ’ 
Schicht nen mm . ~ 3. B 
mg in 20 com O/o om/Tag 
I 36,4 35,1 0,389 + 0,02 
Il 30,1 29,1 0,389 — 0,04 
Ill 21,7 21,1 0,404 + O18 
IV 15.4 14.8 0,389 0.16 
103,6 100,0 0,393 


Versuch 6. 
Traubenzucker in einer Lésung von 0,444¢ d-Alanin auf 50 c¢em n 50 
Natronlauge gegen n/50 Natronlauge. Diffusionszeit 16 Tage ; h 1,251 em 
Temperatur 14,3. Traubenzuckerbestimmung nach Bertrand. 





Schicht ae _Glucosegebalt k | mg in 20 ccm 
mg in 20 ecm oo cm/Teg eob berechnet 
| 
I 157,2 46.3 0.394 + 0,2 
Il 109,6 82,3 (0,361) + 0,7 
I 52,4 15,5 0,394 — 03 
IV 20,0 5.9 0,387 - 0,7 
339,2 100,0 0,392 


1 Diese Zeitschr. 135, 46, 1923. 
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Versuch 7. 


fraubenzucker in 7 °,iger Eialbuminlésung gegen 7° ige Eialbuminlésung. 





0,5045em; Temperatur 10,0°. Traubenzuckerbestimmung nach 
Voeckel und Franck*, nach EnteiweiBen mit kolloidem Eisenhydroxyd 
Vanadat. 
Glucosegehalt Diffusionszeit k 
Schicht : 
mg in 10 ccm 0 Tage om/Tag 
I 45.44 42.7 4,97 0,288 
ll 32.06 31,5 4,98 0,279 
Ill 4,99 0,282 
I\ 26,17 25,8 5,00 0,281 
101,67 100,0 (0,282 


k auf Wasser von 10,0° umgerechnet: 0,399cm/Tag, wahrend der 
Mittelwert von Versuche 1 bis 6 (Ai4\5 0,392 cm/Tag) hyo,o 0,342 cm /Tag 


entspricht. 


' Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 323; 69, 85, 1910. 


Zur Existenzmdglichkeit fibrinogenhaltiger Komplexe 
neben freiem Fibrinogen in plasmatischen Fliissigkeiten. 


Von 
E. Hekma, z. Z. in Heemstede (Holland). 


(Eingegangen am 22. Mdrz 1929.) 


Wie in einem vorigen Aufsatz ! schon bemerkt worden ist, diirft; 
zwischen der Hypothese Pickerings, dab das Fibrinogen in dem natii 
lichen Plasma in Komplexform, und der seit alters her gang und giilx 
gewesenen Ansicht, da das Fibrinogen in jenem Plasma im freien, iso- 
lierten Zustande vorhanden sei, noch eine dritte Méglichkeit liegen, wn 
zwar die, dab das Fibrinogen teilweise in Komplexform und teilweise in 
freien Zustande existiert. Leider 1aBt sich letztere Méglichkeit, ebenso- 
wenig wie die erstere, mit natiirlichem Saugetierblutplasma als Versuchis. 
gerinnungsfliissigkeit nicht experimentell priifen, weil solches an sic! 
stabiles Plasma sich nicht herstellen laBt. Wir miissen uns also zy 
Ersatzfliissigkeiten des natirlichen Saugetierblutplasmas wenden und 
(oder) zu solchen Saugetierplasmata, die gewonnen worden sin 
mittels irgend eines Zusatzes fliissig erhaltenen Blutes. Die unten 
angefiihrten Versuche beziehen sich denn auch auf an sich stabil 
menschliche Transsudate, sowie auf Oxalat-, Fluorid- und Hirudin- 
plasmata des Kaninchens, Pferdes und Rindes; in bezug auf sonstigy 
kiinstlich fliissig erhaltene Plasmata mit Einbegriff von Heparin- 
Phosphat- und Peptonplasmata fehlt mir in jener Hinsicht eigen 
Erfahrung. —- Wenn man zu einem an sich stabilen Transsudat ode: 
zu einem der erwaihnten Plasmata eine eiweibfillende Saiure in Lésung 
hinzusetzt, z. B. Pikrinsiure, Metaphosphorsiure usw., so entstel! 
sofort eine Triibung, die sich zu Flocken oder Faden organisiert. FE» 
liegt jenen Erzeugnissen laut der mikroskopischen Untersuchung 
ein Gewebe von Fadchen und Faserchen zugrunde, das von amorphen 
Kérnersubstanzen stark verunreinigt ist. LaiBt man die namlichen 
Reaktionen im mikroskopischen Praparat verlaufen, so bekommt 
man zunachst neben Fadchen auch Nadelchen zu Gesicht, und eine 


1 Diese Zeitschr. 209, 90, 1929. 
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Unaasse amorpher Substanzen. Jene Nadelchen arrangieren sich. in 

soweit sie nicht zu Fadchen auswachsen, restlos der Lange nach zu 
Fadchen und Faserchen; deshalb gelangen im Reagenzglasversuch 
keine Nadelchen zur Beobachtung Falls man anstatt einer Saure 

josung eine geeignete Saure in Substanz zu den namlichen Gerinnungs 

flissigkeiten hinzusetzt unter stetem Riihren, so sind die Erscheinungen 
ihnliche. Wenn man jedoch im Gegenteil eine Saure in Substanz 
vorsichtig in die betreffenden  Gerinnungsfliissigkeiten hineintragt 

so gestalten die Verhaltnisse sich anders. Es werden dann die festen 
Siurepartikel sofort von einem Niederschlag umgeben. Jener Beschlag 
wichst zusehends. In gewissen Fallen bilden sich dann nachtraglich, 
von dem Niederschlag ausstrahlend, Faden in der Fliissigkeit aus 

In anderen Fallen lassen sich die Vorginge auf die festen Saurepartikel 
beschranken. Letzteres trifft z. B. zu bei der Verwendung von Meta- 
phosphorsaure oder Pikrinsaure in Substanz, wahrend sich eben die feste 
Pikrinsaure als besonders geeignet fiir die betreffenden Versuche er- 
wiesen hat. Also: Wenn man eine Partikel fester, trockener Pikrinsaure 
in einem an sich stabilen Transsudat oder eines der vorerwahnten 
Plasmata vorsichtig hineintragt, so bildet sich sofort um dem Teilchen 
ein Niederschlagshautchen aus. Der Beschlag wichst zusehends, anfangs 
rasch, dann langsamer; schlieBlich hért das Wachsen ganz auf. Das 
endgiiltige Gebilde bleibt beim gelungenen Versuch in der Fliissigkeit 
schwimmen; es wichst, wie erwaihnt, nicht mehr; es gibt auch keine 
Veranlassung zu weiteren Verinderungen in der Gerinnungsfliissigkeit, 
mit Namen strahlen keine Fiiden von ihm aus; es verhalt sich das 
Erzeugnis also der umgebenden Gerinnungsfliissigkeit gegeniiber 
inaktiv. Es wichst offenbar das Erzeugnis so lange als die einge- 
schlossene feste Saurepartikel noch H-lonen bis in die Peripherie 
zu schicken vermag, bzw. bis die Partikel ganz in Lésung gegangen 
ist. Es findet sich dementsprechend in dem fertigen Gebilde ein kleiner 
Raum. 

Eine zweite, eine dritte usw. Saurepartikel ruft die namlichen 
Erscheinungen hervor. so daB sich schlieBlich eine ganze Anzahl von 
Gebilden in der Gerinnungsfliissigkeit vorfinden kann, wahrend dennoch 
die restierende Fliissigkeit fliissig bleibt. Insoweit die endgiiltigen 
Gebilde in der freien Fliissigkeit schwimmen, besitzen sie nahezu die 
Kugelform: wo sie dem Boden des Glases! aufsitzen, sind sie fiir ge- 
wohnlich etwa halbkugelférmig. und wo sie an der Fliissigkeitsober 
fliche ausgebildet worden sind, halbellipsenférmig Die auBerste 
Randzone ist Ofters durchsichtig. Werden zwei oder mehrere kleine 
Siurepartikel zugleich gesondert in unmittelbarer Nahe voneinander 


1 Es eignen sich kleine Becherglaser vorziiglich fiir die Versuche. 
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in die Gerinnungsfliissigkeit hineingebracht, so flieBen die sich}; 
Wachstum  befindlichen Erzeugnisse unter Umstinden zusam: 
wihrend sich schlieBlich ein unregelmabig konturiertes Ganzes yx 
bildet, in welchem ebensoviele kleine Raiume zuriickbleiben. als Sic 
teilchen verwendet worden sind 

Man kann die Versuche in der folgenden Weise variieren Fs 
wird Holundermark fein verteilt: einige der Teilchen werden mit zu 
fein pulverisiertem trockenen Pikrinsdurekristallchenpulver in’ eine: 
Moérser zerrieben, so daB sich die Holundermarkteilchen mit feinen 
Saurestaub bedecken, wahrend letzterer auch teilweise in jene Teilche: 
einzudringen mag. Wird nun ein solches pikrinsiurepulverhaltige. 
Holundermarkteilchen in die Gerinnungsfliissigkeit vorsichtig tiber 
tragen, so bildet sich ein ahnliches Gebilde aus, wie die vorerwahnte: 
Nur mit dem Unterschied, daB das endgiiltige Erzeugnis in diesen 
Falle in seinem Zentrum das zuriickbleibende Holundermarkteilche: 
als ..Kern™ enthalt. Auch lassen sich Gebilde mit mehreren ..Kernen 
erzeugen. 

Ubrigens gelingt der Versuch mit den Pikrinsaurepartikeln —— nicht 
mit dem pikrinsaurehaltigen Holundermark oft auch dann noch 
wenn man ihn in einem Probierréhrchen vornimmt und dabei dir 
Gerinnungsfliissigkeit durch vorsichtiges wiederholtes Umkehren des 
Roéhrehens in langsame, jedoch stete Bewegung bzw. Strémung ver 
setazt. Geht man nicht auberst vorsichtig vor, so miBlingt der Ver 
such: es bilden sich dann diffuse Triibungen oder auch Flickchen 
und Faden aus. 

Uberhaupt vertragen die betreffenden Versuche nicht das Ein. 
greifen etwas kraftiger mechanischer Momente. Wird z. B.. wahrend 
das Erzeugnis sich im Wachstum befindet, plétzlich stark geschiittelt 
so bildet sich eine diffuse Triibung in der Fliissigkeit aus, und nachher 
Flickchen und Fiiden. Andererseits lassen die ausgewachsenen Ge 
bilde sich mit Vorsicht hantieren. Man kann sie z. B. mit einem feinen 
Léffelchen aus der Fliissigkeit herausheben. Ubertragt man sie dann 
in eine gesittigte Kochsalzlésung oder z. B. in starken Alkohol. so 
werden sie, namentlich in der letzteren ..Fixierfliissigkeit’’, bedeutend 
resistenter, wahrend sie dabei zugleich etwas zusammenschrumpfen. 
Es lassen sich die vorerwihnten Vorginge, wenigstens teilweise, auch 
mikroskopisch studieren, z. B. felgendermaBen: 

Mar staubt mdglichst feines Pikrinsaurekristallpulver auf einen 
ganz trockenen Objekttrager und entfernt durch ticken! gegen das 
etwas schrig gestellte Glas so viel von dem Pulver, daB nur wenig: 


' Nicht etwa durch blasen, denn die Staubchen sollen méglichst trocke: 
bleiben. 
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iBerst feine Staubchen tibrigbleiben. Sodann legt man zwei schmale 
md sehr diinne Papierstreifen parallel zuemander auf den Objekt- 
rrager. und auf jene ein Deckglas. Es empfiehlt sich jene Vorkehrung. 
weil infolge eines von dem Deckglas auf die Staubchen ausgeiibten 
Druckes der Versuch miBlingen kann. Indem man nunmehr im mikro- 
skopischen Dunkelfeld ein Staubchen ins Auge faBt, laBt man von 
inem Gehilfen einen Tropfen der Versuchsfliissigkeit unter das Deck- 
vias flieBen Sobald die Gerinnungsfliissigkeit mit dem Staubchen 
n Berthrung kommt, sieht man sofort einen diinnen Niederschlag 
sich auf das Staéubchen absetzen, so rasch, dab die Art und Weise, 
n welcher jener initiale Beschlag sich ausbildet. sich der direkten 
Beurteilung entzieht. Zugleich entdeckt man jedoch, daB in der auberen 
Randzone des Beschlags eine groBe Anzahl auBberst feiner, schlanker 
Nidelchen zwischen einer Unmasse von amorpher Koérnersubstanz 
sich in wimmelnder Bewegung befindet. Es verdichtet sich jene Rand- 
zone sehr rasch, so dab man schon bald an Ort und Stelle die einzelnen 
Nadelchen und Kérnchen nicht mehr unterscheiden kann Infolge 
jener Verdichtung hat der initiale Beschlag etwas an Grobe zugenommen ; 
er ist gewachsen. Inzwischen bleibt zunichst stets eine neue Rand- 
zone, die sich aber immer weiter peripherwarts versetzt, iibrig, wihrend 
sich in ihr die Verdichtung der Nadelchen und Kérnchen wiederholt. 
Je langer der ProzeB fortschreitet. um so gréBer gestalten sich die 
Nadelchen, ob durch Wachsen oder durch eine Aneinanderreihung 
der Lange nach, oder beides, 14Bt sich nicht beurteilen wegen der 
massenhaft vorhandenen Kérnersubstanz. SchlieBlich hért die Pra- 
zipitatbildung in der Gestalt von Niadelchen und amorpher Korner- 
substanz ziemlich plétzlich auf. wenn man auch 6fters den Eindruck 
bekommt. als ob die auBere verdichtete Randzone noch etwas weiter 
wichst. ohne daB man dabei Nadelchen zu Gesicht bekommt. Damit 
ist das Erzeugnis komplett. Die endgiiltigen Gebilde nehmen sich 
nicht immer ganz rund aus, sondern Ofters etwas zackig. 

Obwohl sich in dem fertigen Gebilde keine Spur von Struktur 
mehr erkennen laBt, diirfte es auf Grund seiner skizzierten Entwicklungs- 
geschichte klar sein, dab es zusammengesetzt sein mub aus unter 
sich und zugleich mit amorpher Kérnersubstanz innigst verfilzten 
feinen Nidelchen. Es ist eben den feinen Niadelchen offenbar kaum 
Zeit gelassen worden, um auszuwachsen oder sich aneinanderzureihen, 
wenn auch die Struktur des endgiiltigen Gebildes in dessen peripheren 
Teilen eine etwas lockere sein mag, wie in den zentralen. 


Bei weniger gut gelungenem Versuch wird keine scharfe Abgrenzung 
gegeniibcr der umgebenden Fliissigkeit erreicht ; es kann sogar dann das 
Erzeugnis an seinem Rande von einem Fadchenkranz umgeben sein, 
von welchem auch einzelne Fadchen in die Fliissigkeit ausstrahlen 
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kénnen. Falls man, sobald man die Versuchsfliissigkeit unter a. 
Deckglas hat flieBen lassen, einen Druck auf das Deckglas ausi bt 
so daB das Deckglas und wohl auch das Objektglas, sei es nur auf eine: 
kleinen Bezirk, von geléster Pikrinsdéure benetzt wird, so miBling: 
der Versuch ganz und gar; es findet sich dann nur ein diinner Beschlay 
auf dem Saurepartikelchen, waihrend die umgebende Fliissigkeit vor 
Fadchen durchwebt wird, wie wenn ein Tropfen geléster Pikrinsiur 
und ein Tropfen der Versuchsfliissigkeit zu einem mikroskopische: 
Praparat vereinigt werden. 

Beim gelungenen Versuch grenzt sich das endgiiltige Gebilde da 
gegen ganz von der umgebenden Fliissigkeit ab und ist dieser gegeniiber 
inaktiv. Dab es sich bei den betreffenden Nadelchen um Fibrinogen 
handeln muBb, diirfte auBer Frage stehen. Das wird iibrigens auc! 
noch erhartet von gleichen Versuchen mit einer reinen Fibrinogen 
lésung. Auch dabei bekommt man zunachst einen diinnen Beschlag 
in dessen Randzone sich eine Unmasse von Nadelchen vorfinden 
Aber merkwiirdigerweise gelingt der Versuch in diesem Falle fernerhin 
nicht; es bilden sich, soweit meine Erfahrung reicht, immer Fadchen 
aus, so daB es nicht zu der Bildung eines abgeschlossenen, selbstandigen 
Erzeugnisses kommt. 


Es diirfte denn auch der SchluB naheliegen, daB die Ausbildung 
gelungener, kompletter, inaktiver Gebilde in plasmatischen Fliissig 
keiten darauf zuriickzufiihren sei, daB in diesem Falle von der Pikrin 
siure zugleich eine Unmasse von amorphen Substanzen_ prizipitiy 
werden, und zwar in so grober Menge, dab sie dem Fibrinogen gegeniiber 
iiberwiegen und sich so rasch verdichten, daB die vorhandenen feinen 
Fibrinogennadelchen als solche in dem Gesamtprazipitat in jeweils 
neue Schichten eingeschlossen werden. 

Mit welchen amorphen Substanzen hat man es dabei zu tun’ Vor 
aussichtlich mit Plasmaglobulinen und Albuminen und iibrigens allen 
solechen Substanzen, die sich von der Pikrinsaiure in amorpher Form 
ausfillen lassen. Es werden jedenfalls jene Substanzen, um welche 
es sich denn auch handeln mag, mit den feinen Fibrinogennadelchen 

und wahrscheinlich teilweise auch schon mit Fibrinogenamikronen 
— zu einem Konglomerat, einem Aompler, vereinigt, und zwar zu einem 
fibrinogenhaltigen Komplex, der eine selbstandige Existenz in der 
plasmatischen Fliissigkeit zu fiihren vermag und sich jener Fliissigkeit 
gegeniiber inaktiv verhilt. Solange das Erzeugnis jedoch noch nicht 
komplett, sozusagen noch ,.unvollwachsen” ist, erweist es sich der 
plasmatischen Fliissigkeit gegeniiber als aktiv. Es handelt sich hier 
um an sich ganz elementare anspruchslose Versuche. Nichtsdesto 


weniger diirfte aus ihren Ergebnissen geschlossen werden kénnen: 
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Fibrinogenhaltige Komplexe neben freiem Fibrinogen. 


1. DaB sich in plasmatischen Flissigkeiten unter gewissen kiinst- 
lichen Bedingungen selbstandige, inaktive fibrinogenhaltige Komplexe 
wusbilden und behaupten kénnen; 2. daB die restierende plasmatische 
Flissigkeit dabei fibrinogenhaltig bleibt, so da 3. fibrinogenhaltige 
Komplexe und Fibrinogen als solches, im freien Zustande also, neben- 
einander in einer plasmatischen Flissigkeit vorhanden sein kénnen. 

Es ergibt sich nunmehr die weitere Frage, ob man sich per Analogiam, 
unter gleichzeitiger Beriicksichtigung unserer einschlagigen Kenntnisse, 
eine logische Vorstellung bilden kann von der etwaigen Existenz 
and der Entstehung fibrinogenhaltiger Komplexe neben freiem, iso- 
\iertem Fibrinogen in dem natiirlichen Saugetierblutplasma. 








Uber eine schnell verlaufende Umwandlung 
von Hexose-di-phosphat in Lactat unter dem Einflub 
des typischen Milchséurebildners Bacillus Delbriicki. 


Von 
Alexander Tychowski und Maria Kobel. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 17. Marz 1929.) 


Bekanntlich wird fertiges Hexose-di-phosphat (der Di-phosphor- 
sdure-ester der 2,5 am-Fructose) von lebenden Hefen nicht angegriffen 
und auch von zellfreien girkraftigen Zymase-priparaten nur all 
mihlich, jedenfalls langsamer als nicht phosphorylierter Zucker, um- 
gesetzt!. Uber eine bakterielle Vergiérung des fertigen Hexose-di. 
phosphats, bei der Milchsaiure auftritt, liegt, soweit wir sehen, bisher 
nur eine einzige Angabe vor; sie riihrt von R. J. Manning? her. Er hat 
mit dem Bacterium coli commun. gearbeitet; als Produkte seiner Ein 
wirkung auf das hexose-di-phosphorsaure Natrium wurden Kohlen- 
dioxyd, Athylalkohol, Essigsiure, Ameisensiure, Bernsteinsiure sowie 
Milchséure erhalten. Letztere entstand in komplexer Reaktion unter 
aeroben Bedingungen zu weniger ajs 1 °,,, unter anaeroben Bedingungen 
zu 2,3°,. Bessere Ausbeuten an Milchsaiure, nimlich 36 bis 54°,, hat 
N. Kageura® bei der Zerlegung des Robison schen Hexose-mono-phosphor- 
siiure-esters (Glucose-derivat) durch das Bacterium coli comm. sowie 
durch das Bacterium lactis aerogenes erzielt. Wahrend man fiir dic 
alkoholische Zuckerspaltung durch Hefe das typische stabile Hexose 
di-phosphat kaum als obligate Zwischenstufe des Abbaues ansprechen 


1 ©. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 166, 488, 1925; 174, 480, 
1926; 179, 451, 1926. 

2 R. J. Manning, Biochem. Journ. 21, 349, 1927. 

8’ N. Kageura, diese Zeitschr. 190, 181, 1927. 
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kann und als solche eher die Monophosphate in Betracht ziehen mu’ 
sind die Verhaltnisse fiir die Milchsiure-mikroben schon heute durch- 
sichtiger. 

Vor kurzem haben C. Newberg und M. Kobel' bewiesen, daB durch 
das desmolytische System des Milchsiure-bildners Bacillus Delbriicki, 
der wahrscheinlich mit dem Bacillus acidificans longissimus (Leichmann) 
identisch ist, Hexose-di-phosphat auch dann noch gespalten wird, 
wenn das Coferment auBer Wirksamkeit gesetzt ist. Unter diesen 
Verhaltnissen ergibt die enzymatische Zerlegung durch partielle De- 
phosphorylierung Hexose-mono-phosphat? und durch komplette De- 
phosphorylierung Zucker sowie Methylglyoxal. Letzteres entstand in 
einer Ausbeute von durchschnittlich 83°, des wirklich desmolysierten 
Zuckers. Da andererseits schon friiher festgestellt worden ist, dafi 
Methylglyoxal von diversen Milchsiurebazillen und insbesondere auch 
vom Bacterium Delbriicki* quantitativ zu Milchsiure dismutiert wird, 
so ergibt sich nunmehr folgendes: 


Die Methylglyoxal-bildung kann man daraus als zwangsmabige 
Durchgangsstufe erschlieBen, daB, wenn keine MaBnahmen zur Be- 
hinderung des die letzte Phase der Umformungen eben die Dis- 
mutation — regelnden Agens getroffen sind, sich kein Methylglyoxal 
anhauft und daB aus dem wirklich vergorenen Teil des Hexose-di- 
phosphats quantitativ Milchsaure erzeugt wird. 

Da, wie nachstehend geschildert wird, mit einem Alkohol-Ather- 
Trocken-Priparat die Vergirung des Hexose-di-phosphats zu Milch- 
siure gleichfalls erreicht wird —- genau wie man die Methylglyoxal.- 
ansammlung mit einer solchen Zubereitung des Bacteriums erzielen 
kann, sobald man die Cozymase abgesondert hat und allein die Apo- 
zymase verwendet —, so zeigt sich auch hier vollstiindige Uherein- 


1 ©. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 207, 232, 1929." 

2 Die Entstehung eines Di-saccharid-mono-phosphorsaéure-esters aus 
Zymo-di-phosphat, die fiir Hefe R. Robison und W. T. 1. Morgan (Biochem. 
Journ. 22, 1279, 1928) und fiir Bacterium Delbriicki C. Newberg und 
J. Leibowitz (diese Zeitschr. 198, 237, 1928) beobachtet hatten, konnten 
wir unter den von uns innegehaltenen Bedingungen nicht wahrnehmen. 
Ob Abweichungen in der Versuchsanordnung, oder Verschiedenheit des Aus- 
gangsmaterials, oder — was stark in Betracht zu ziehen ist — Wandlungen 
im zymatischen Charakter des Erregers hierfiir ausschlaggebend sind, 
DaB speziell bei Milchséurebakterien, die 


vermégen wir nicht zu sagen. 
fortgeziichtet werden, bis zur 


dauernd in zuckerhaltigen Nahrmedien 
Degeneration sich steigernde Anderungen eintreten kénnen, hat bei einem 
anderen Vertreter dieser K6érperklasse unlingst AK. Demeter gefunden 


(giitige private Information). 
7; C. Neuberg 


3 CO. Neuberg und E. Simon, diese Zeitschr. 186, 331, 1927 
und M. Kobel, Zeitschr. f. phys. Chem. (Haberband) 189, 640, 1928, 
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stimmung mit der unabweislichen SchluBfolgerung, daB die Produkt \«) 
von Milchsaure sich tiber die Stufe des Methylglyoxals vollzieht 

Erwahnt sei, daB schon R. O. Herzog! sowie E. Buchner und J. Meise 
heimer*® mit Aceton-praparaten von Milchséurebakterien eine Entstehiung 
von Milchséure aus nicht phosphorylierten Di-sacchariden (Milchzucker, 
Maltose und Rohrzucker) konstatiert haben. Die Ausbeuten waren zumeist 
gering und erreichten im Héchstfalle 12°. Man kénnte heute als Grund 
fiir diese unbefriedigenden Ertrige vermuten, da®B die Zubereitungen de: 
Bakterien an Coferment verarmt waren, da es erfahrungsgem&B von de 
Partialagenzien der Glykolyse am ehesten zugrunde geht, und man ‘ar 
ferner in Betracht ziehen, daB Mangel an Phosphat-ionen in den Ansiéitze: 
einen Einflu®’ gehabt haben kann. 


Ob der Bacillus Delbriicki tatsachlich ein nachweisbares Phos 
phorylierungsvermégen besitzt, miissen spezielle Untersuchungen lehrey 
Fiir andere Milchsiure-bildner, die einen etwas abweichenden Charakter 
haben z. B. fiir den Streptococcus lactis, konnte A.J. Virtanen® zuniichst 
weder Phosphorylierungsvermégen noch Spaltungsfahigkeit gegeniiber 
Zymo-di-phosphat nachweisen; spiter hat er angegeben, da unter 
dem Einflu8 dieses Erregers wenigstens Phosphorylierung, wenn auch 
in sehr geringem Grade, eintritt. Da er nicht festgestellt hat, ob bei 
dieser maBigen Phosphatbindung Mono- oder Di-ester erzeugt wird 
so ist die grundsatzliche. Frage aufzuwerfen, ob fertiges typisches 
Hexose-di-phosphat durch einen regelrechten Milchsiurebildner zu Lactat 
vergoren werden kann, und zwar in praktisch 100° iger Ausbeute, wie 
sie mit nicht phosphoryliertem Zucker erreicht wird. 


Der Gegenstand erscheint um so weniger geklart, als eine erwiesenct 
maben starke Umwandlung von Mono-phosphat in Milchsaure durch 
den Erreger Bacterium lactis aerogenes herbeigefiihrt wird, obgleich 
dieser nach K. Myrbdck und H. v. Euler* die fiir die Zuckerspaltung 
unerlaBlich gehaltene Cozymase nicht in nachweisbarer Menge be 
herbergen soll. 


Unter diesen Umstanden ist es beachtenswert, daB die wohl be 
kannteste Mikrobe der Milchsiuregirung, das Bacterium Delbriicki 
sowohl frisch als in Form des Alkohol-Ather-Trocken-Priparats, aus 
Hexose-di-phosphat mit auBerordentlicher Schnelligkeit glatt und 
reichlich Milchséure zu bilden vermag. Die Versuche wurden unter 
brochen, sobald die in organischer Bindung vorhanden gewesene 


1 R.O. Herzog, H. 87, 381, 1903. 

2 E. Buchner und J. Meisenheimer. B. 86, 635, 1903; A. 349, 125, 1906 

3 A.J. Virtanen, H. 184, 319, 1924; 148, 75, 1925. 

* K. Myrbdck und H. v. Euler, Ber. 57, 1075, 1924; vgl. auch H. 181, 
10, 1929. 
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‘hosphorsaure mehr oder weniger vollstandig mineralisiert war. Nicht 
gleichgiltig fir die Erreichung der Umwandlung in Milchsaéure scheint 
die Wahl eines geeigneten hexose-di-phosphorsauren Salzes zu sein. 
Wahrend in unseren Versuchen mit dem Natriumsalz kaum eine wahr- 
nehmbare Sauerung zu erzielen war, gelang dies glatt mit dem 
Magnesiumsalz, das in besonderer Reinheit und frei von anorganischem 
Phosphat gemaB den letzten dariiber mitgeteilten Erfahrungen' be- 
reitesb wurde. Das Bacterium Delbriicki war ein im hiesigen Laboratorium 
seit Jahren weiter geziichteter hochaktiver Stamm. Die guten Resultate 
erzielten wir beim Zusammenbringen einer groBen Bakterienmenge mit 
einer Lésung des hexose-di-phosphorsauren Magnesiums. Irgendwelche 
Nahrstoffe wurden nicht zugesetzt, und demgemaB spielt ein Wachstum 
unter den von uns gewahlten Verhiltnissen keine Rolle. Ebenso gut 
wie die frischen Bakterien wirkte ein Alkohol-Ather-Trocken-Priparat. 
Die Entstehung der Milchsdure verriet sich von vornherein durch Auf- 
treten stark saurer Reaktion. Die als Zinksalz isolierte Milchsiure 
betrug 50 bis 100°, der Zuckermenge, die durch Dephosphorylierung 
hatte frei werden kénnen. Das erhaltene Salz war das der d, l- Milchsdure, 
da es keiaerlei Drehungsvermégen aufwies und den fiir das inaktive 
Salz charakteristischen Kristallwassergehalt (3 Mol) besab. 


Hervorzuheben ist die Geschwindigkeit, mit der diese Umsetzung 
geschieht. Die erwihnten Ausbeuten wurden in 16 bis 48 Stunden 
bei 37° erreicht. Es offenbart sich hier der grobe Unterschied in der 
Wirkungsweise von Bakterien-Massen-kulturen und dem Effekt kleiner 
Aussaaten. Die Schnelligkeit, mit der sich die Milchsaurebildung unter 
den von uns innegehaltenen Bedingungen vollzieht, ist von der GréBen- 
ordnung, die bei der alkoholischen Zuckerspaltung durch Hefen ob- 
waltet. In der Vollstandigkeit der desmolytischen Spaltung von Hexose- 
di-phosphat, das gleich der Saccharose ein Derivat der am-Fructose 
ist, offenbart sich die Berechtigung der schon friihzeitig geaiuBerten 
Anschauung? iiber den Sinn der Phospborylierung: ,,daB sie die Hexosen 
voriibergehend in einen Zustand bringt, der infolge unregelmaBiger 
Belastung der Hydroxylgruppen oder infolge besonderer Anhydrid- 
bindungen giinstigere Bedingungen fiir den Zerfall bietet, als sie bei den 
nicht veresterten stabilen Zuckermolekiilen herrschen’ und ..daB sie 
die zerfallsbereite Modifikation schafft, die den Ubergang von der 
C,- zur C,-Reihe vermittelt*. 


1 ©. Neuberg und M. Kobel, in Oppenheimer-Pincussen, Methodik 
d. Fermente 1928, S. 408. 

2 C. Neuberg, Monogr. Jena 1913, 8. 13; vgl. auch C. Neuberg, A. Gott- 
schalk und H. Straug, Deutsch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 45; C. Neuberg, 
in Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Aufl., 2, 458, 1924. 
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Experimentelles. 


In einer Losung von reinem Magnesium-hexose-di-phosphat, vn 
dem verschiedene Fertigungen zur Anwendung kamen, wurden 
frisch zentrifugierte Bakterien Delbriicki suspendiert; das Gemisc) 
wurde mit Toluol und Chloroform versetzt und bei 37° aufbewahrt 
Die Abspaltung von Phosphat wurde durch kolorimetrische Bestim 
mungen in bekannter Weise verfolgt. Nach Eintritt der Hydrolys 
wurde der Versuch abgebrochen. Die stark saure Fliissigkeit wurde 
mit 2 n Natronlauge genau neutralisiert, dann wurde durch 20 minutiges 
rhitzen im Wasserbad die Bakterienmasse médglichst zur Flockung 
gebracht und abzentrifugiert. Aus einem aliquoten Teil dieser Lésung 
wurde die Milchsiure als Zinksalz isoliert. Zu diesem Zwecke wurd 
das klare Zentrifugat im Faust-Heimschen Verdunstungskasten zur 
Trockne verdampft, mit wenig Wasser aufgenommen, mit Phosphor 
sdure angesauert und auf dem Wasserbad zum Sirup eingeengt. Dieser 
wurde in der von C. Newberg und M. Kobel' beschriebenen Weise mit 
gegliihtem Natriumsulfat zu einem feinen Pulver verrieben und im 
Soxhlet-apparat erschépfend mit Ather extrahiert. Aus dem Ather 
extrakt wurde dann auf tibliche Art das reine Zinklactat dargestellt 


Versuch 1. 

25g Magnesium-hexose-di-phosphat (== 17,1 g trockenes Salz 
wurden in Wasser gelést; in dieser Fliissigkeit wurden 65g feucht: 
frisch geerntete Bakterien Delbriicki (= 13 g Trockensubstanz) suspendiert. 

Die Bakterien waren auf festern Nahrboden, der aus einem Gemisch 
von gleichen Teilen Fleischextrakt-Agar und Bierwiirze-Agar bestand, 
und in fliissigem Néahrboden aus Fleischextrakt-Bouillon und 10 %iger 
Bierwiirze 1:1 geziichtet. Die Wachstumszeit betrug 2 bis 3 Tage, die 
Temperatur 37°. Die Platten wurden mit der Kulturfliissigkeit ab- 
geschwemmt, die Bakteriensuspension sodann zentrifugiert und das 
Bakteriensediment bis zur Zuckerfreiheit auf der Zentrifuge mit sterilem 
Leittingswasser gewaschen (etwa zwei- bis dreimal). 

Nach Zusatz von 10 ccm Toluol und 6 cem Chloroform wurde mit 
Wasser auf 500 ccm aufgefiillt und die Mischung bei 37° aufbewahrt. 
leem dieser Lésung enthielt zu Beginn 0,09mg anorganischen 
und 5.41 mg organischen Phosphor. Nach 16 Stunden wurden in 
leem 4,12mg anorganischen Phosphors kolorimetrisch ermittelt; 
d. h. 762°, des urspriinglich organisch gebundenen Phosphors waren 
in mineralische Form iibergefiihrt worden. Nach Neutralisation mit 
Lauge und Aufkochen wurde auf 700 ccm aufgefiillt. 150 ccm vom 
klaren Zentrifugat. die 3.66 g Ausgangsmaterial (Magnesium-hexose- 


1 C. Neuberg und M. Kobel, Ann. Acad. Fenn. Serie A. 29, Nr. 8, 1927; 
ferner in Oppenheimer-Pincussen, Methodik d. Fermente 1928, 8. 1181. 
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di-phosphat) entsprechen, wurden in der angegebenen Weise auf 
Zinklactat verarbeitet. Erhalten wurden 1,63 g schon nahezu reines 
kristallisiertes Zinklactat und nach einmaligem Umkristallisieren 
135g reines milchsaures Zink. Da 76,2°, Phosphor abgespalten 
sind, kommen also fiir die Umwandlung in Milchsiure héchstens 
76.2°,, des Ausgangsmaterials (3,66 g) in Betracht, d.h. 2,79g. Diese 
kénnten 2,16 g Zn(C,H,O,), + 3 H,O liefern. Da 1,63g gefunden 
wurden, betrigt die Ausbeute 75,5°,, der Theorie. Das Salz war optisch 
inaktiv. 

0.1210 g lufttrockene Substanz gaben bei 110° 0.0217 g¢ H,O ab 
und lieferten nach Veraschung 0.0336 g ZnO. 


(C,H, O,),Zn + 3 H,O. Ber.: H,O 18.18°,. ZnO 27,35 % 
gef.: H,O = 17,93°,, ZnO = 27,76 °,. 


Versuch 2. 

50 g Magnesium-hexose-di-phosphat (= 29,5 g trockenes Salz) 

60 g feuchte Bakterienmasse (= 11 g Trockensubstanz), 

20 cem Toluol, 

10 cem Chloroform. 

Aufgefiillt auf 900 ccm. Temperatur 37°. 

leem dieser Lésung enthielt zu Beginn 5,27 mg organisch ge- 
bundenen Phosphor. 

Die enzymatische Abspaltung des Phosphors wurde wieder kolori- 
metrisch verfolgt. Es waren abgespalten pro Kubikzentimeter: 


nach 14Stunden ....... . 1,735 mg 
— sf Pg ae ates Me — 1,929 ,, 
20 a eee . . 2,403 
a ae i hie ale etary . 2,503 


Nach 21 Stunden waren also 47.5°,, Phosphor mineralisiert. 

Die Aufarbeitung erfolgte wie zuvor. Aufgefillt auf 1000 ccm. 
Aus 250 ccm Zentrifugat, die 7,375 g Magnesium-hexose-di-phosphat 
enthalten hatten, wurden 1,87 g milchsaures Zink abgeschieden. Da 
47,5°%, Phosphor abgespalten sind, kénnten von den 7,375 g hexose- 
di-phosphorsaurem Magnesium ad maximum 47,5", (= 3,5 g) in Milch- 
siure iibergegangen sein; diese kénnten 2.71 g Zn(C,H;O3). + 3 H,O 
liefern. Die Ausbeute war also 69°. 

0.1197 g lufttrockene Substanz gaben bei 110° 0,0213 g H,O ab 
und lieferten nach der Veraschung 0,0328 g ZnO. 

(C,H,O,).Zn+3H,O. Ber.: H,O 18.18%, ZnO = 27,35%; 
gef.: H,O = 17.79%, ZnO = 27,40 °, 
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Versuch 3. 

55 g Magnesium-hexose-di-phosphat (= 40.7 g trockenes Salz) 

60 g feuchte Bakterienmasse (== 12 g Trockensubstanz). 

25ecem Toluol, 

15 ecm Chloroform. 

Aufgefillt auf 1000 ccm. Temperatur 37° 

Zu Beginn enthielt 1 ccm 6,73 mg organisch gebundenen Phospho: 
Nach 18 Stunden waren in | cem 1,64 mg Phosphor abgespalten, nach 
26 Stunden 2,50 mg, d. h. 37,1 °, des urspriinglich vorhandenen. Aus 
dem vierten Teil des Gemisches, entsprechend 10,18 g Ausgangsmateria| 
wurde 1,60 g Zinksalz gewonnen. Da bei Unterbrechung des Versuch 
37.1%, Phosphor abgespalten waren, kénnen 3,78 g des Ausgangs 
materials de-phosphoryliert sein. Aus diesen kénnen 2,92 g Zn(C,H,0,), 

3 H,O entstehen. Die Ausbeute belief sich also auf 54,8". 

0.1200 g lufttrockene Substanz gaben bei 110° 0.0213 g H,O at 
und lieferten nach dem Veraschen 0.0331 g ZnO 

(C,H, O,),Zn + 3H,O. Ber.: H,O I8,18°.. ZnO 27,35 ° 

gef.: H,O 17.75%. ZnO 27.58 °. 


Versuch 4. 

12 g hexose-di-phosphorsaures Magnesium (= 7.5 g trockenes Salz), 

30 g feuchte Bakterienmasse (— 5,2 g Trockensubstanz), 

5eem Toluol, 

3cem Chloroform. 

Aufgefiillt auf 250 cem. 

Temperatur 37°. Vorsuchsdauer 48 Stunden. 

Von den in 1 cem Versuchslésung zu Beginn vorhandenen 4,842 mg 
organisch gebundenen Phosphors waren nach 24 Stunden 81.5°, und 
nach 48 Stunden 88,0°,, P mineralisiert. 

Aus 220 cem Versuchslisung, die einer Menge von 6,6 g urspriinglich 
zugegen gewesenen Hexose-di-phosphats entsprachen, wurden 4,465 g¢ 
lufttrockenes inaktives Zinklactat erhalten. Die Ausbeute betrug 
demnach 87,6°,, des anfangs als Magnesium-Estersalz vorliegenden 
Kohlehydrats bzw. 99,5°,, des abgespaltenen Zuckers. 


Versuch 5. 


Fiir einen weiteren Versuch wurde als Enzym-material ein T'rocken- 
praparat des Bacterium Delbriicki verwendet, das durch Entwasserung 
der frischen Bakterien mit einem Gemisch von 3 Teilen abs. Alkohol 
und 1 Teil Ather bereitet worden war. 
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Der Versuch wurde folgendermaBen angestellt 
120 cem 3.75", iges Magnesium-hexose-di-phosphat 
(= 4.5g Magnesiumsalz). 

4.5g Bakterien-Praparat 

Leem Toluol 

1 cem dieses Gemisches enthielt zu Beginn 6,050 mg organisch ge 
bundenen Phosphor. Nach 48stiindigem Stehen bei 37°, als ¥1.8°,, des 
Phosphors abgespalten waren, wurde die gebildete Milchsiure aus 
s8cem des Versuchsgemisches, die zu Beginn 3.3 g Magnesiumsalz ent- 
halten hatten, isoliert 

Ausbeute 2.352 g Zn(C,H,O,), — 3 H,O. d. h. &: 
spriinglich als Hexose-di-phosphat vorhandenen oder I 


des ur 


=z te 
as 


, des frei 
gewordenen Zuckers. 

0.1572 g lufttrockene Substanz gaben bei 110° 0.0286 g¢ H,O ab 
und lieferten nach dem Veraschen 0.0431 g ZnQ. 


(C,H,O,),Zn — 3H,O Ber.: H,O 8.18"... ZnO 97.35%: 
gef.: H,O = 18,19°,. ZnO — 27,42", 


Versuch 6. 

In einem weiteren Ansatz mit genau gleichen Mengenverhaltnissen 
wie in Versuch 5 waren nach 24 Stunden 83°, und nach 48 Stunden 
*)°,, des urspriinglich vorhanden gewesenen Hexose-di-phosphorsaure 
esters hydrolysiert. Aus diesen wurden 95°, der theoretisch moéglichen 
Menge als inaktives Zinklactat isoliert. 








Uber die Absorption 
von Farbstoffen und Leukoverbindungen als Vorbedingung 
der photobiologischen Sensibilisation im Ultraviolett. 


Von 


W. Hausmann und ©. Krumpel. 


(Aus dem Laboratorium fiir Licht biologie und Licht pathologie am physiolog 
schen Institut der Universitat und aus dem photochemischen Laboratorium 


der graphischen Lehr- und Versuchsanstalt in Wien.) 


(Eingeqangen am 20. Mdrz 1929.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Bei der Beurteilung der photobiologischen Sensibilisation wird in 
der Regel von der Voraussetzung ausgegangen, dab es sich um fluo 
reszierende Farbstoffe handelt, deren Absorptionsgebiete in sichtbaren 
Teilen des Spektrums liegen und deren Wirkungsbereich demnach 
ebenfalls in diesen Spektralbezirken zu suchen ist. Man muB sich aber 
wie wir glauben, mit dem Gedarken vertraut machen, dab photo 
biologische Sensibilisation im Sinne von H. von Tappeiner auch noch 
dann bestehen kénnte, wenn die Farbstoffe in einer Modifikation vor 
liegen, in der sie nicht mehr als eigentliche Farbstoffe in Erscheinung 
treten. Diese Betrachtungsweise erscheint uns aus dem Grunde gerecht 
fertigt. weil wir auch die Méglichkeit einer Sensibilisation in nicht 
sichtbaren Spektralbezirken in den Kreis unserer Betrachtungen ziehen 
miissen. 

Es war a priori ohne weiteres denkbar, daB Farbstoffe z. B. auch 
gegen ultraviolette Strahlenbezirke sensibilisieren kénnen. In Versuchen 
von Hausmann und Sonne konnte denn auch gezeigt werden, daB man 
Erythrocyten durch Haematoporphyrin gegen ultraviolette Strahlen 
zu sensibilisieren imstande ist. Durch Lassen sind diese Beobachtungen 
an Paramazien bestatigt und erweitert worden. Bisher ist es jedoch 
noch nicht gelungen, Warmbliiter fiir ultraviolette Strahlen zu sensibili- 
sieren. Allerdings muB darauf hingewiesen werden, dab bei photo- 
dynamischen Kérpern das Sensibilisationsvermégen fiir isolierte Zellen 


und fiir den warmbliitigen Organismus im ganzen seiner Intensitat 
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nach durchaus nicht parallel zu gehen braucht. Die Sensibilisation 
ler Warmbliiter im Ultraviolett wird daher noch eingehender Unter 
suchungen bediirfen 

Voraussetzung fiir die Annahme einer Sensibilisation ist nach dem 
Gesetz von Grotthuss- Draper die Absorption der betreffenden Spektral 
hezirke durch den Farbstoff. Bei der Sensibilisation im Ultraviolett 
missen wir daher bei dem Sensibilisator eine Absorption in diesen 
Spektralbezirken voraussetzen Fiir den oben erwahnten Fall det 
Sensibilisation des Hiamatoporphyrins im Ultraviolett stimmen die 
Absorptionsverhiltnisse in diesen Strahlenbezirken nach den Unter 
suchungen von Hausmann und Krumpel mit den Erfahrungen tiber 
die Sensibilisation ausreichend iiberein. 

Wir miissen uns nun zunichst die Frage vorlegen, ob nicht die 
Absorption im Ultraviolett allein geniigen kann, um die Bedingungen 
zur Sensibilisation in diesen Strahlengebieten zu schaffen. Hierbei 
brauchte keinerlei Lichtausléschung im Gebiet des sichtbaren Lichtes 
vorhanden zu sein. Die folgenden Ausfiihrungen sollen sich mit dieser 
Vorfrage beschaftigen | ohne zunichst den hierbei auftauchenden photo- 
chemischen Problemen anderer Natur naherzutreten. 

Um uns ein Bild an leichter itibersehbarem Material zu ver 
schaffen, haben wir die Absorptionsspektra eines Farbstoffs und die 
des entsprechenden Leukoprodukts untersucht, das uns durch Herrn 
Geheimrat Prof. Dr. Hans Fischer in Miinchen zur Verfiigung gestellt 
wurde. Hierfiir sei auch an dieser Stelle wiirmstens gedankt. 

Es handelt sich um ein zweikerniges Pyrrol. Die Korper ent- 
sprechen nach der persOnlichen Mitteilung von H. Fischer folgenden 
Formeln 

H,C,.00C CH, H,C —COO.C,H, 


H,C CH, CH, 

NH NH 
Zweikerniges Pyrrol, Leukoverbindung. 
H,CgOOC CH, H,C COOC,H, 

H, ( CH CH, 

NH N 


Farbst off. 


Die spektrographischen Untersuchungen wurden, wie in unseren 
friiheren Arbeiten, mit einem groBen Quarzspektrographen ausgefihrt. 
Als Lichtquelle verwendeten wir den zwischen Eisenelektroden tiber- 
schlagenden Funken eines groben Ruhmkor/fschen  Induktoriums, 
ohne daB es uns méglich gewesen wire, die Spannung konstant zu 


erhalten. Die Substanzen wurden in Chloroform gelost 
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Absorption von Farbstoffen und photobiologische Sensibilisation. 


Die erhaltenen Resultate sind aus den beigegebenen Abbildungen 
wie aus der Absorptionskurve ersichtlich., 

Abb. 1 entspricht den Spektrogrammen der Lésung des Pyrrol- 
arbstoffs in Chloroform in den in der Unterschrift angegebenen Kon- 
Spektrogrammen der Leuko- 


entrationen, Abb. 2 den analogen 


erbindung. 
Im besonderen moéchten wir 


whstoff das erste Maximum der Absorption bei 
320 au. um hierauf mit steigender 


hervorheben. dab bei dem Pyrrol 
470 ue auftritt 


Verdiinnung in die Endabsorption tiberzugehen, die vom Chloroform 
Die Leukorerbindung zeigt dagegen eine 


hei A 237 wu bewirkt wird 
stirksten untersuchten Konzen- 


vollstandige Durchlassigkeit in der 
tration, um dann ahnilich wie der Pyrrolfarbstoff mit steigender Ver- 
dimnung in die oben beschriebene Chloroformabsorption thetzugehen 

Von 4 = 300 sa bis zu den kiirzeren Wellenlaingen weist die Leuko- 
verbindung groBe Ahnlichkeit mit den Absorptionsverhiltnissen des 
Farbstoffs auf 

Aus den Absorptionsverhaltnissen der Leukoverbindung ist nun 
ersichtlich, dab vom Standpunkt dieser Auslischungen ohne weiteres 
im ultravioletten Anteil des Spektrums durch 


Es kénnten demnach auch die un- 
Ultra- 


eine Sensibilisation 
diesen Koérper moéglich erscheint 
gelarbten Leukoverbindungen  sensibilisierender Farbstoffe im 


riotelt optisch sensibilisicren 

Wir haben ferner die Absorption des Mesoporphyrinogens in den 
kurzwelligen Bezirken untersucht, da diese Vorstufe des Porphyrins 
wohl auch unter natiirlichen Bedingungen in Betracht zu ziehen ist 
und weil durch diese Beobachtungen vielleicht eine Klirung jener 
Faille von Lichtempfindlichkeit angebahnt werden kann, bei denen 
gesteigerte Empfindlichkeit gegen Licht trotz intermittierender Por- 


phyrinurie vorhanden ist 
Das uns zur Verfigung stehende Porphyrinogen verdanken wir 


Dr. Hans 


ebenfalls dem Entgegenkommen von Herrn Geheimrat Prof 


Fische Fe 

Allerdings war das Praparat schon etwas gefarbt und absorbierte, 
wie die mitgeteilten Spektrogramme ergeben, jedenfalls auch schon 
in den von uns untersuchten sichtbaren Bezirken. Wir miissen uns 


deshalb vorbehalten. diese Versuche gelegentlich mit anderen schwerer 
oxydierbaren Vorstufen der Porphyrine zu wiederholen. Hierbei wird 
einer Anregung von Herrn Geheimrat Fischer folgend dann auch zu 
untersuchen sein, ob in unserem Falle schon Mesoporphyrin selbst 
bzw. zum Teil chemisch schwerer fabbare Zwischenstufen zwischen 
Mesoporphyrin und Mesoporphyrinogen vorlagen. 

10 
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Absorptionsspektren einer Verdiinnungsreihe des Mesoporphyrinogens in Chloroform von ! 


in 1! mm Schichtdicke 


bis 


3 


Abb 


Unterstes Spektrum entleerte Kiivette. 
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Immerhin scheinen uns 
auch schon die weiter 
mitgeteilten Aufnahmen dic 
lichkeit einer Sensibilisatio: 
Ultraviolett auch bei den 


stufen der Porphyrine zu_ ze 


Der Abb. 3 liegt die 
nahme des erwahnten Mes 
phyrinogens in der in der Unt 
schrift mitgeteilten Konzent 
tion zugrunde 


Die Substanz zeigt zunic! 
ein Minimum um 4 450; 
hierauf ein Maximum | 
3 400 ae, sodann ein Mi 
mum bei AZ 300 a0, um dar 
steigender Ver 


Chloroforn 


ebenfalls mit 
diinnung in der 
endabsorption bei / es WITT 


verschmelzen 


An dieser Stelle sollen 1 
die wichtigen Mitteilungen \ 
Br. Bloch und F. Schaaj iiber 
Lichtabsorption des melanotisch 
Pigments und seiner Vorstute 
Ultraviolett kurz erwahnt werde 
Das Absorptionsspektrum — eine 
frisch bereiteten Loésung \ 
3.4-Dioxyphenylalanin zeigte ken 
Absorption im sichtbaren Teil 
des Spektrums. In den ultra 
violetten Strahlenbezirken — far 
Absorption 
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sich zunidchst ein 
maximum bei 2 

Absorption nahm dann stark al) 
um bei 2 255.0 wu dureh « 
Minimum zu gehen, und zeigt 
dann von / 255 wu an eime star! 
zunehmende Absorption fiir «ie 
Strahlen  kiirzerer Wellenlang 
Nachdem sich die Lésung dur 
72 Stunden unter dem Eintlub ck 
Luftsauerstoffs teilweise oxvaiet 
hatte, ergab sich eine Verbreit« 
rung des Absorptionsgebietes, a 
dem entstandenen Pigment zuz' 
schreiben war, waihrend Maximus 
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Minimum in der Kurve, die noch an der gleichen Stelle lagen, aut das 
vorhandene unveranderte Dioxyphenylalanin zuriickzutiihren waren 
Nach vollstandiger Pigmentierung erhielten die Autoren ein Absorptions 
ektrum ohne irgend eine charakteristische Beziehung zum Spektrum des 
Maximum noch Minimum, 


al 


xyphenylalanins. Die Kurve zeigte weder 
wiern stetigen Verlauf in dem Sinne, daB mit abnehmender Wellenlaénge 
Der Beginn der Absorption ist noch 


\bsorptionskoeffizient wachst. 
(srun 


eiter in den sichtbaren Teil des Spektrums geriickt. Er 

standig wachsendem Absorptionskoeffizienten fortschreitend bis ins 

Jerste Ultraviolett. Hinweis auf die Muttersubstanz des 
Velanins ergibt die Absorptionskurve des Dopamelanins nicht. 

Wir médchten von Leukoverbindungen 
waenstbilisation hinwetsen, das von Liippo-Cramer stucdiert wurde, 
Leukoverbindungen von Malachitgriin, Methylviolett sowie Kristallviolett 
verden fiir die Farbenphotographie mit Leukobasen, die sogenannte Pima- 
hromie der Héchster Farbwerke verwendet, da sie sich in den Kollodium- 
«hichten bei der Belichtung unter Farbstoffbildung oxydieren. Wahrend 
lie Farbstoffe deutlich desensibilisierten, wurde die Empfindlichkeit von 
tingierten NSensitometerlampe 
erhdht. 


begimnt in 


Irgend eimen 


Zul 
Die 


weiters auf das Verhalten 


Bromsilberplatten gegeniiber der gelblich 
lurch die Leukoverbindungen nicht 


jilisierende Wirkung war nach Liippo-Cramer nicht: vorhanden. 


unerheblich Eine desensi 
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Abb. 4. Absorptionskurven 


1. Mesoporphyrinogen. 2. Pyrrolfarbstoff. 3. Leukoverbindung des Pyrrolfarbstoffs 


Zusammenfassung. 

1. Es werden die Absorptionsverhiltnisse eines zweikernigen 
Pyrrolfarbstoffs und der entsprechenden Leukoverbindung im Ultra- 
violett verglichen. Die Absorption der Leukoverbindung im Ultraviolett 
liBt eine photobiologische Sensibilisation in diesen Strahlenbezirken 
auch durch ungefirbte Vorstufen von Farbstoffen méglich erscheinen 
2. Die Absorption des Mesoporphyrinogens im Ultraviolett ergibt 

die Mdéglichkeit einer Sensibilisation in diesen 


Strahlenbezirken auch durch diese Vorstufen der Porphyrine 


photobiologischen 
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Kolorimetrische Mikro-Reststickstoffbestimmung 
im Blut und Serum. 


Von 
B. Groak. 


(Aus der ILL. medizinischen Klinik der Pazmany Péter-Universitat, Budapes 


(Eingeqangen am 22. Mdrz 1929.) 


Bei der verhaltnismaBig groBen Anzahl der kolorimetrische 


Reststickstoff-Pestimmungsmethoden ist es auffallend, daB trotz de 
verhaltnismabig groBben Zeitersparnis und Einfachheit —besonder, 


der sogenannten ..direkten” Nesslerisation bisher sich keine einbiirger; 
konnte. 


Wenn wir nach der Ursache dieser Tatsache suchen und die Methode: 
praktisch prifen, kommen wir zu dem Ergebnis, das am deutlichste: 
vielleicht Pincussen (1) ausspricht, daB namilich gerade bei den direkte 
Methoden, d.h. bei denen ohne Destillation des gebildeten Ammoniak 
kolorimetriert wird, sehr haufig geringere oder auch starkere Triitbunge: 
bei der Nesslerisation entstehen, welche einen kolorimetrischen Vergleic! 
unmoOglich machen oder doch schon bei ganz geringen Craden unverhaltnis 
maBig grobe Fehler bedingen. Es konnte experimentell bewiesen werder 
daB eine Opaleszenz, die bei zerstreutem Tageslicht eben noch gut be 
merkbar ist, einen Fehier von 10 bis 15°, und bei geringen absoluten Menge: 
noch mehr bewirken kann. 

Eine weitere Fehlerquelle mancher Methoden liegt in der ungenauer 








oder zu starken Alkalisierung des Reaktionsgemisches, welche einerseit- 


das Entstehen der Tritbungen erleichtert, andererseits aber auf die Intensitat 


der entwickelten Farbung einen nicht zu unterschatzenden Einflu’ hat 
Auch erreicht die Intensitaét der Farbung ihren Héchstwert nicht auger 
blicklich dies ist ja bei keiner kolorimetrischen Methode der Fall 
und doch lassen die meisten Vorschriften den kolorimetrischen Vergleic! 
sofort oder héchstens 2 bis 3 Minuten nach Zusatz des Nesslerscher 
Reagens vornehmen, wahischeinlich aus Furcht vor den bei allen Methode: 
schon nach 3 bis 5 Minuten auBerst haufig auftretenden, schon erwahnte: 
Triibungen, welche das Ergebnis noch starker beeintrachtigen wiirden a 
die frithzeitige Kolorimetrice, die aber ihrerseits auch Fehler von 10°, un 
mehr bedingen kann. So kommt letzten Endes auch W. Weise (2) zu de 
Ergebnis. daB eine gut durcehgearbeitete kolorimetrische Mikromethod 
zurzeit noch nicht existiert. 
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Ich suchte daher nach einem Verfahren, welches die genannten 
Fehlerquellen méglichst auszuschalten imstande ist, und fand dies 
neben einer genauen, eben hinreichenden Dosierung der Saure und be 
sonders der Lauge im Zusatz eines Schutzkolloids vor der Nesslerisation 
zum Reaktionsgemisch. wodurch die Nesslerfarbe tage-. ja wochen 
lang klar erhalten werden kann. Als Schutzkolloid diente mir Gummi 
arabicum. Dies stellt das eigentlich Neue im Verfahren dar, das iibrige 
ist den zahlreichen anderen nachgebildet, wobei ich bemiiht war. von 
jeder Methode das Vorteilhafte nutzbar zu machen 

Zum Vergleichen der Farben wahlte ich das Autenriethsche Kolori 
meter, welches bei all seiner Einfachheit und Bequemlichkeit eine 
hinreichende Genauigkeit gewahrleistet. Es kann aber selbst verstandlich 
ohne prinzipielle Anderung mit jedem anderen guten Kolorimeter 
gearbeitet werden, insbesondere, da die Farbintensitat bei den = in 
Betracht kommenden Mengen der Konzentration genau proportional ist 

Bevor ich auf die Methode im einzelnen eingehe, méchte ich noch 
auf einige der wichtigsten Fehlerquellen hinweisen, die bei Mikro- 
methoden im allgemeinen und bei der Ammoniakbestimmung = ins- 
besondere zu beachten sind. So méchte ich zuniichst auf die Not- 
wendigkeit der absoluten Reinheit der Reagenzien —- soweit sich dies 
erreichen labt aufmerksam machen. Dab GefaBe und Pipetten 
peinlich sauber und genau kalibriert sein miissen, muB wohl nicht 
besonders erwihnt werden. da bei Mikromethoden  Pipettenfehler 
sehr betrachtlich werden kénnen. Die Pipettenspitzen diirfen hCchstens 
mit reinem FlieBpapier in Beritihrung kommen, da erfahrungsgemab 
schon das Abwischen der Pipette mit Kittel oder Tuch nennenswerte 
Fehler bedingt. Ein Leerversuch mu’ immer mit eingestellt werden, 
auch wenn oft nacheinander kein nennenswerter oder, wie es in der 
Regel der Fall ist, ein kleiner und stets gleichbleibender Leerwert 
gefunden wird, den die nie ganz vermeidbaren Verunreinigungen der 
teagenzien bedingen Man darf sich aber nicht damit’ begniigen. 
diesen konstanten Leerwert zu benutzen, da man nie mit voller Sicher- 
heit eine inzwischen eingetretene Verunreinigung irgend eines Reagens 
cder der Luft ausschalten kann und gelegentlich grobe Fehler ent- 
stehen kénnen. 

Insbesondere ist aber fiir gute Liiftung des Arbeitsraumes un- 
bedingt zu sorgen. Besonders im Winter. wenn man nicht bei offenem 
Fenster arbeiten kann. entstehen durch Verunreinigungen der Luft 
(Gasflammen!) ganz erstaunlich groBe Fehler, auch wenn Ammoniak- 
geruch noch lange nicht wahrnehmbar ist. Dies gibt sich in’ einer 
sprunghaften Anderung (VergréBerung) der Leerwerte kund und macht 
ein einigermaBen genaues Arbeiten unméglich. Die Leerwerte kénnen 
dabei, als Serum-Reststickstoffwert berechnet, unter besonders un- 
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giinstigen Umstinden 60 mg-°,, und mehr betragen, wogegen sie 

malerweise bei guter Liiftung und reinen Reagenzien meistens zwis 
4 und Smg-°,, schwanken und 10 mg-°, nie tiberschreiten. (D 
Angaben wurden erhalten. indem die im Kolorimeter abgeless 
Leerwerte als Blutwerte berechnet wurden.) 

Die erforderliche Blut- oder Serummenge betragt 0.1 cem 
mit einer Kapillarpipette (z. B. Hagedornpipette) genauestens 
zumessen ist. Serum kann man erhalten, indem man das Blut aus 
einem Stich in die Fingerbeere in eine etwa 0.2 ccm fassende Kapillar 
entnimmt, an der einen Seite abschmilzt und zentrifugiert. Alsdann 
wird die Kapillare an der Trennungslinie durchschnitten und das 
Serum mit der Kapillarpipette abgemessen. Einfacher ist es, mit Blut 
zu arbeiten, insbesondere, da Blut- und Serumwerte nur unwesentlich: 
Unterschiede zeigen. 

Mit 0.l cem Blut oder Serum kann man drei bis vier Paralle! 
versuche anstellen. 

Die Methode gestaltet sich im einzelnen wie folgt: 

Erforderliche Lésungen: 

1. Frisch destilliertes Wasser oder auch ammoniakfreies Leitungs 
wasser, wenn nicht zu hart. 

2. 30°, ige Trichloressigsaurelésung ist, wenn in ammoniakfreiem 
Wasser gelést und gut verschlossen aufbewahrt, praktisch ammoniakfrei 

3. Reinste konzentrierte Schwefelsaure, pro analysi. — Enthiilt 
immer geringe Spuren von Ammoniak, von denen sie nie ganz zu be 
freien ist. bedingt zum groben Teile den Leerwert. Unter doppeltem 
Verschlu8 aufbewahren, da sie sich sonst schnell mit Ammoniak an 
reichert. 

4. 40°. ige reinste pro analysi-Natronlaugelésung mul wasserklar 
sein. Gut verschlossen aufbewahren. Wenn sie. wie es oft der Fall 
ist, Ammoniak enthalten sollte, kann sie davon leicht befreit werden 
indem man mit der Wasserstrahlpumpe einige Stunden lang einen 
mit verdiinnter Schwefelsiure gewaschenen Luftstrom durchsaugt 
und dabei die Lauge bis nahe zum Siedepunkt erhitzt. 

5. Mucilago gummi arabici. Enthalt meistens betrachtliche Mengen 
Ammoniak, von denen es durch 12 bis 24 Stunden lange Dialyse 
gegen flieBendes Leitungswasser in NSchleicher-Schiillschen  Hiilsen 
leicht zu befreien ist. Die Hiilsen miissen prall gefiillt und verschlossen 
sein, da sonst viel Wasser eingesaugt und bei Gummilésung betrachtlich 
verdiinnt wird. Ein Tropfen der Lésung darf in 10 cem Wasser in 
zerstreutem Tageslicht nicht die geringste Opaleszenz zeigen. 

6. Nesslers Reagens. [Hergestellt am besten nach der in Pharm. 
Hung. III gegebenen Vorschrift (3). | 

7. Kaliumsulfat, pulv. pro analvysi. 











nys. 


iem 
frei 
halt 
be- 
fem 


an- 








: 
: 


Kolorimetrische Mikro-Reststickst off best immung. ay | 


8. Wasserstoffsuperoxyvdlésung, stickstoffrei. etwa  Mercks Pet 
hvdrol oder Richters Peroxygenol. Praparate welche irgend ein 


Kouservierungsmittel enthalten, sind unbrauchbar. 


Herstellung des Vergleichskeils. 

Als Vergleichslésung dient eme cdiimne, mit 50°,igem Alkohol an 
eefertigte Lésung von Vesuvin (Bismarekbraun), der einige Tropten einer 
wasserigen p-Nitrophenollésung zugesetzt werden, bis eme vollkommene 
Farbgleichheit erzielt ist. Die Farbintensitat wahle man so, dali der breiteste 
Teil des Keiles etwa 150 bis 200 mg-°, Stickstoff entspreche; alsdann 
kann man bei doppeiter Verdiinnung (s. unten) noch Mengen von 300) bis 
4) mg-°,, N bestimmen, was fiir alle Falle ausreichen diirtte. Die Eichung 
ut shieht mit genau eingewogenen Ammoniumsulfat- oder Ammonium 
chloridlésungen, von diesen wird genau | cem in eine Hagedornsche Roéhre 
gebracht. mit 9cem Wasser, 0,2 com Lauge, | Tropfen Gummilésung und 
0.2 cem Nessler der Reihe nach versetzt und nach 15 bis 25 Minuten kolori 
metriert. indem einige Kubikzentimeter der Lésung in den Trog eingefiillt 
werden und der Stand des Keiles notiert wird. Man nehme stets das Mittel 
aus mehreren Ablesungen. 

Da das Blut bei der EnteiweiBung (s. unten) um das 50fache 
verdiinnt wird, entspricht eine 1 mg-°,, Stickstoff enthaltende Am 
moniumsalzlésung in der erzielten Farbintensitat 50 mg-°,, Blut- 
bzw. Serumstickstoff. Zweckmabig setzt man 0.5 mg-°,, | mg-",, 
Ljmg-°,. 2mg-°, und 3mg-°, Stickstoff enthaltende Loésungen 
an, die in der Eichungskurve dann der Reihe nach 25 mg °,,, 50 mg-” 
75 mg-°,. 100 mg-°,, und 150 mg-°,, Reststickstoff entsprechen. 

Die Eichungskurve ist eine Gerade. Der Keil soll im Dunkeln 
aufbewahrt werden. er ist sehr haltbar, doch soll er der Sicherheit 
halber monatlich oder zweimonatlich nachgeeicht werden. 


Giang der Bestimmung. 

In ein Zentrifugenglischen werden genau 4 ccm Wasser ein- 
pipettiert. 0.1 cem Blut oder Serum werden mit einer Kapitlarpipette 
ebenfalls genau entnommen und dem Wasser zugesetzt, wobei die 
Pipette mit dem Wasser mehrmals durchgespiilt wird. Nach griind- 
lichem Vermischen fiigen wir tropfenweise 0.9 ccm der 30°, igen Tri- 
chloressigsiurelésung hinzu, vermischen abermals  griindlich und 
zentrifugieren nach 5 bis 10 Minuten langem Stehen scharf ab. 

Von der iiberstehenden wasserklaren  Fliissigkeit, welche mit 
Sulfosalicylsiiure oder Ferrocyankali versetzt keine Spur von Triibung 
zeigen darf, wird fiir jede Bestimmung | ccm verwendet; da 4 ccm 
bequem erhalten werden kénnen, kann man mit 0.1 cem des Ausgangs- 
materials vier Parallelbestimmungen anstellen 

leem des klaren Zentrifugats wird in ein Reagenzglas normaler 
GréBe (16 em . 16mm. jedoch am besten aus Jenaer Glas) einpipettiert 
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Nun werden mit Pipette genau 3 Tropfen (0.05 cem) der konzentri« 
Schwefelsaure, 0.5 cem der Wasserstoffsuperoxydlésung, eine Spy 
Kaliumsulfat in Substanz und eine trockene Glaskugel der Reihe noc! 
zugesetzt und iiber dem Asbestnetz an einem kleinen Drahtgestell zucrs 
iiber kleiner Flamme vorsichtig, dann starker erhitzt und verascht 
Drahtgestell fiir 8 Réhrchen kann man sich aus einem 2 mm starke 
Kupfer- oder Eisendraht leicht selbst anfertigen.) Die Fliissigkeit 
siedet gleichmaBig, ohne zu stoBen. Nach Verdunsten des grébte: 
Teiles setzt ein feinblasiges Schiumen ein, als Zeichen der Zersetzung 
des Superoxyds. Nachdem dies aufgehért hat, steigen die Schwefe| 
siuredampfe empor, da aber die lange Roéhre als Riickflubkiihler wirkt 
kénnen nur Spuren entweichen. Daher ist es nicht notwendig. in 
einem Abzug zu arbeiten. Etwa 2 Minuten nach dem Aufsteigen der 
ersten Schwefelsiuredimpfe ist die Veraschung beendet: im = ganze: 
nimmt sie 5 bis 8 Minuten in Anspruch. 

Nun wird der Inhalt der abgekiihlten Réhre mit 2mal 5cem des 
ammoniakfreien Wassers (insgesamt miissen es genau 10 ccm sein' 
in eine Hagedornsche Rohre gespiilt. (Dies ist zweckmabiger. als in 
der Veraschungsréhre weiter zu arbeiten, wie dies Acé/ (4) vorschlagt 
da nach den einzelnen Zusatzen griindlicher und bequemer vermischt 
werden kann.) Unter standigem Mischen werden nun 0.2 cem der 
Lauge und | Tropfen der Gummilésung hinzugefiigt, nach Zusatz 
der letzteren darf keine Triibung entstehen. Endlich werden 0.2 ccm 
der Nesslerschen Lésung hinzugefiigt und abermals griindlich gemischt 
Augenblicklich entsteht die braungelbe. wasserklare Nesslerfarbe 
die an Intensitat langsam noch etwas zunimmt. Nach 15 bis 25 Minuten 
wird sie in den Trog des Kolorimeters eingefiillt und bei Tageslicht 
abgelesen. ‘ Dem Mittelwert mehrerer Ablesungen entsprechender 
Stickstoffwert des Ausgangsmaterials wird der Eichungskurve ent- 
nommen. 

Der Blindversuch wird genau in der gleichen Weise angestellt 
nur ohne Serum- oder Blutzusatz ins Zentrifugenréhrchen. Der ebenfalls 
aus der Eichungskurve entnommene Leerwert wird vom Vollwert 
in Abzug gebracht. (Wie erwahnt. betragt er meistens 4 bis 8 mg-", 

Bei sehr hohen Werten kann die zur Kolorimetrie fertige gelbe 
Fliissigkeit mit ammoniakfreiem Wasser auf das Doppelte verdiinnt 
werden. Die der Eichungskurve entnommenen Werte miissen alsdann 
selbstverstandlich verdoppelt werden. 

Die in den letzten 5 Monaten mit dieser Methode vollfiihrten 
zahlreichen Beobachtungen ergaben eine befriedigende Uhberein 
stimmung sowohl mit den mittels Halbmikrokjeldahlverfahren ge 
wonnenen Werten, als auch mit eingewogenen, in Wasser geléste: 
oder Sera zugesetzten Harnstoffmengen. Die Abweichungen betrugen 
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bei kleinen oder mittleren Mengen nie mehr als 4 mg-°,, blieben aber 
meistens unter 2 mg-°/,, und nur bei sehr groBen Mengen (iiber 150 mg-”,,) 
fanden sich gelegentlich Abweichungen von 8 bis 10 mg-°,. Die Parallele 
missen stets bis auf ein, héchstens zwei Teilstriche des Autenriethschen 
Kolorimeters tibereinstimmen. 


Literatur. 


1) Pineussen, Mikromethodik 1927. 2) W. Weise, Abderhaldens 
Lehrb. d. biol. Arbeitsmethod. Abt. IV, Teil 4, 1927. — 3) Die in der Pharm. 
Hung. ILI gegebene Vorschrift lautet wie folgt: 10 g Mercurijodid und 5 ¢ 
Kaliumjodid werden in einem Porzellanmérser mit 20 ccm Wasser ver- 
rieben. Zugleich werden in 80 cem destillierten Wassers 20 g NaOH gelost, 
nach Abkiilen die beiden Lésungen vermengt und an einem kiihlen Ort einige 
Tage lang stehengelassen. Nachher wird dekantiert; 5 Tropfen der hell 
velben Lésung diirfen in 20cem destillierten Wassers keine merkliche 
Farbung verursachen. 4) A. Acél, diese Zeitschr. 121, 120, 1921. 





Zur Frage des Verhaltens und der Wirkung unverdaulicher 
Stoffe (Keratin, Kaolin) im Organismus der Siugetiere. 


Von 
Anna Goldfeder. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Masaryk-Universitét und aus dem 
wissenschaftlichen Laboratorium des Dozenten Dr. O. Bittmann in Briinn 


(Eingegangen am 23. Mdrz 1929.) 


Einleitung. 


E. Babak (3) wies den EinfluB unverdaulicher Stoffe auf die Ver- 
anderung des Verdauungskanals bei Kaulquappen nach, und zwar 
besonders mit Bezug auf die Frage der Entwicklungsmechanik. 

Mit Keratin genahrte Kaulquappen hatten laingere Darme als 
die Kontrollkaulquappen, d.h. die ohne Keratinzugabe genihrten 
Professor Babak betraute mich mit dieser Arbeit, den EinfluB des 
Keratins auf den Saugetierorganismus zu priifen, wofiir ich dem ver- 
storbenen Professor Babak an dieser Stelle meine dankbare  Er- 
innerung weihe. 

Die Beziehung der unverdaulichen Stoffe zu dem Verdauungskana! 
von dem Standkpunkt der Entwicklungsmechanik ist bis jetzt nicht geniigen:| 
erforseht worden, so daB die Befunde Babdks zu den ersten griindlicheren 
Untersuchungen gehéren. Allgemein war bekannt, da ein Unterschied in 
der Lange des Verdauungskanals zwischen den Fleischfressern und den 
Pflanzenfressern besteht, namlich daB die Pflanzenfresser eine langer: 
Verdauungsréhre besitzen als die Fleischfresser. Der kiirzere Darm bei 
den Fleischfressern erklart sich dadurch, daB die Fleischfresser an einen 
diinnen Darminhalt gewéhnt sind. Nach den Angaben einiger Autoren ist 
zwischen der Entwicklung der einzelnen Darmteile und seiner physiologischen 
Funktion eine bestimmte Beziehung: die chemische Verdauung, d. h. die 
Auflésung und Absorption der Pflanzennahrung geschieht nur teilweise 
im Magen, wahrend die Fleischnahrung einzig und allein im Magen vor 
sich geht. Daraus geht hervor, da8 bei den Fleischfressern nur ein kleine: 
Teil der Verdauung auf den Darm entfallt. Deshalb enthalt auch der Dick 
darm der Pflanzenfresser eine groBe Menge unverdauter Nahrung, und }: 
mehr von dieser unverdauten Nahrung existiert, desto gréber und lange: 
ist der Dickdarm. Diese Frage, die Abhangigkeit der Nahrung von der 
Darmlange, ist iiberhaupt bei Tieren nicht griindlich durchstudiert worden, 
denn es ist schwierig, die Tiere in die Kategorie der Fleisch- oder Pflanzen 
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fresser einzureihen, da viele Tiere sich von gemischter Nahrung nahren. 
In der Literatur geben die Forscher O. Gurlt (10), W. Ellenberger (7), L. Than- 
hoffer (20) diese Verhaltnisse der Darmlange zur Kérperlinge an. 


Unsere Aufgabe war es, die Wirkung des Keratins vom Standpunkt 
der Biochemie aus, d.i. die Verdauung vom Standpunkt der Ent- 
wicklungsmechanik und der Histolog-Pathologie zu untersuchen. 

Die Keratine werden nach ihren Eigenschaften, die sie gemeinschaftlich 
mit den EiweifSstoffen besitzen, in die Gruppe der Albumine eingereiht. 
Sie geben namlich charakteristische Reaktionen fiir Albumine, und zwar 
die Xanthoprotein- und Millonreaktion. Auch ihre Zersetzungsprodukte, 
die durch Hydrolyse gewonnen wurden, sind den Zersetzungsprodukten 
der Albumine ahnlich. 

Unter der Voraussetzung, daB der kiinstliche Magensaft in Wirk- 
lichkeit nicht dem im lebenden Organismus befindlichen Magensaft 
entspricht, und daB das Enzym, welches die Keratine verdaut, bis 
jetzt nicht isoliert ist, entschieden wir uns, die Ernahrungsfahigkeit 
des Keratins experimentell zu untersuchen; ferner die Wirkung des 
Keratins auf den Verlauf der Verdauung usw. 


Erster Teil. 
Material und Methoden. 


Unser Versuchsmaterial waren weibe Mause im Alter von 3 bis 4 Monaten. 
Im Laufe des Versuchs wurde jede Maus separat in einem Kafig gehalten. 
Der Kafig war aus Glas und durch ein Drahtnetz abgeteilt. Im oberen 
Teile des Kafigs war auf einer Seite ein hélzernes Héiuschen,angebracht, in 
welches ein Stiickchen Watte gegeben wurde. Die Maus konnte bequem 
in das Héuschen kriechen, wo sie in der Warme war. Auf der anderen 
Seite des Kafigs war ein FuttergefaB8 aus weiBem verzinkten Blech ange- 
bracht ; dieses GefaB war in zwei Teile geteilt. Ein Teil war fiir die Nahrung 
bestimmt, der andere fiir das Getrink. Die Einrichtung entsprach den 
Lebensbedingungen der Maus. Als ich die Maus im Kafig lieB ohne den 
warmen Winkel, verendete sie in kurzer Zeit. Diese Einrichtung entsprach 
auch dem Umstande, daB der Kot durch ein Netz auf den Boden des Kafigs 
fiel, auf welchen ein reines Papier gelegt war. Auf diese Weise konnte 
ich den Kot rein sammeln. 

Zum Fiittern wurde verwendet : 

1. Keratin, Pepsino-Parat, nach Dr. Unna, welches von der Firma 
Merck geliefert worden war. Dieses Keratin war weder in Wasser, noch in 
Sauren léslich. Ich konstatierte in demselben 18,09°, N und 3,487°, 8. 

2. Pulverisierte Semmeln, welche bloB Mehl enthielten und etwas Salz. 
(Um gewiB zu sein, daB die Nahrung stets aus demselben Material ist, 
wurden in der Anstalt Semmeln aus derselben Gattung Weizenmehl ge- 
backen.) 

3. Milch. 


4. Wasser. 

Einen kiinstlichen Magensaft stellte ich nach <A. Stutzer und nach 
E. Meres (17) her. Schwefel wurde auf Grund der Methode Asboth fest- 
gestellt. 
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Zuerst bestimmte ich die Menge Schwefel im Keratin, welches ich 
Fiitterung der Méause verwendet hatte; gleichzeitig iiberzeugte ich nm 
von dem Vorzug der Methode. Die durch die obgenannte Methode 
zielten Resultate sind diese: 





Gewichtsmenge des trockenen Keratins Schwefelmenge 
R %o 
0.3957 3,837 
0,3792 3,148 = 
0.4568 3.379 Durchschnitt 3.487 Ss 
0,4210 3,384 


Bei blinden Versuchen, d.h. in der fiir die Analyse verwendete 
Chemikalienmenge und bei derselben Methode wurde festgestellt : 

1. 0,00557 g¢ 

2. 0.00513 ¢ 

3. 0.00536 g 


| Durchschnittlich 0,00538°, Schwefel 
bei der Kontrolle. 


Diese Schwefelmenge wurde stets von der auf Grund des Versuch 
bei der Bestimmung des Schwefels festgestellten Schwefelmenge abgezogen 
Wie aus den oben angefiihrten Analysen ersichtlich ist, erzielte ich ziemlic! 
befriedigende Erfolge. Wie bekannt, ist die Bestimmung des Schwefels ir 
organischen Stoffen mit Bezug auf die technische Genauigkeit sehr schwierig 
Den Stickstoff bestimmte ich nach der Methode Kjeldahls. Die Stickstoft 
menge, welche ich mittels der erwaéhnten Methode festgestellt habe, und 
zwar im Keratin-Pepsino-Parat, betrug: 


1. 18,138% 
2. 18,06° $ Durchschnittlich 18,09°, N. 
3. 18,08 % 


Hierbei wurde stets die Stickstoffmenge 0.00253 g abgezogen, welche 
ich bei blinden Versuchen festgestellt habe, d.h. in der zur Analyse ver- 
wendeten Chemikalienmenge. 


Arbeitsverfahren. 


Wie ich schon erwahnt habe, waren unser Versuchsmaterial weilbe 
Miause im Alter von 3 bis 4 Monaten. Die Maus wurde vor dem Versuch 
abgewogen, und wahrend des Versuchs wurde das Gewicht wéchentlich 
kontrolliert. | Neben den Versuchsmaiusen wurden Kontrollmiuse 
unter denselben Bedingungen gehalten wie Versuchsmause, nur mit 
dem Unterschied, daB8 ihrer Nahrung kein Keratin beigemischt wurde 
Fiir die Versuchsmiuse bereitete ich am Anfang des Versuchs 10°, 
Keratin mit Semmelpulver gemischt. Jede Maus hatte ihr Gefab 
mit einer bestimmten Menge dieser Mischung. Gleichzeitig wollte 
ich die Gesamtmenge der Nahrung wissen, und zwar wieviel jede Maus 
gefressen hatte, als Bilanz mit Bezug auf die ganze Versuchszeit. Die 
Kontrollmause hatten auch ihre GefiBe mit je einer abgewogenen 
Menge geriebener Semmel, d.h. jede Maus fiir sich. Taglich wurde 
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eine bestimmte Menge der Mischung (Semmel mit Keratin) den Ver 
suchsmausen verabreicht, wahrend den Kontrollmiusen eine gleiche 
Menge geriebener Semmel ohne Keratin gegeben wurde. Sie bekamen 
so viel, da8 ich stets am niichsten Tage irgend einen Rest im Futter- 
yefaB fand. Deshalb kann man dafiir halten, daB die Mause ad libitum 
yefiittert wurden. In den anderen Teil des FuttergefiBes wurde 
einen Tag ein wenig Wasser gegeben und jeden zweiten Tag je 5 cem 
Milch fiir jede Maus. Anfangs wurde den Mausen nur Wasser verab- 
reicht. Da aber viele Mause zugrunde gingen, setzte ich voraus, dab 
diese einfache Nahrung ihnen nicht geniigt. Um die Einwendung 
auszuschlieBen, daB die Mause infolge ungeniigender Ernihrung zu- 
grunde gehen, beschloB ich, denselben Milch zu verabreichen, welche 
gleichzeitig auch Vitamine enthalt. Die Exkremente wurden haufig 
zusammengeklaubt, und zwar von jeder Maus separat, und in Alkohol 
konserviert, um eine bakterielle Zersetzung zu verhindern. 

Die Keratinration erhéhte ich, wie aus den Tabellen ersichtlich 
ist, von 10 auf 15°... dann auf 25°, 35°. schlieBlich bis auf 50°, 
Keratin in der Nahrung. Das Exkrement wurde nach jeder Auswechs- 
lung der Keratinration separat aufgehoben (fiir die spatere Analyse) 
und sein Gewicht festgesetzt. 

Anfangs fraBen die Versuchstiere nicht; man sah, da} sie Hunger 
leiden, denn sie kamen zum FuttergefaB, kosteten die Nahrung und 
entfernten sich wieder. Spiter aber gewéhnten sich die Versuchs- 
miuse an die Keratinnahrung und fraBen so viel wie die Kontroll- 
miuse. Dasselbe beobachtete ich bei jeder Keratinrationerhéhung. 
Wie aus den Tafeln ersichtlich ist, vertrugen die Mause die Keratin- 
ration als Beimischung zur Nahrung bis zu 50°. Bei dieser hohen 
prozentualen Menge Keratin verendeten die Mause rasch. 

Es war unsere Aufgabe, wie schon oben erwihnt, die Wirkung 
des Keratins vom Standpunkt der Biochemie, d.h. der Verdauung, 
vom Standpunkt der mechanischen Wirkung und vom histologisch- 
pathologischen Gesichtspunkt aus zu untersuchen. 

1. Vom Gesichtspunkt der Biologie beobachteten wir das Gewicht 
auch der Kontrollmause als wichtigen Faktor bei der Ausgiebigkeit 
der Nahrung. 

2. Die mechanische Seite — die Wirkung des Keratins auf die 
Linge des Darmes. Bei den Versuchsmausen wie auch bei den Kontroll- 
mausen wurden die Dirme entweder sofort nach der Tétung oder 
nach dem natiirlichen Tode mit Bezug auf die Kérperlange der Mause 
vom Kopf bis zam Schwanz gemessen. 

3. Wir analysierten die Exkremente auf den Keratininhalt. Die 
sehwierigste Aufgabe war bei dieser Arbeit, die Methode zu finden, 
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um das Keratin in den Exkrementen festzustellen. Wenn das Keratiy 
unverdaulich ist, wenn dasselbe keinen Verinderungen im lebenden 
Organismus unterworfen ist, mu sich dasselbe auch im Kote zeigen 
Vor dem Versuch schien es mir, als ob diese Durchfiihrung ganz einfach 
sei. Ich setzte voraus, dab das Keratin als unaufléslicher Stoff nach 
Entfernung aller iibrigen Produkte, die im Kote enthalten sind, sich 
isolieren 14Bt. Jedoch zeigte es sich, daB auch im Exkrement der 
Kontrollmiuse ein unléslicher dunkelbrauner Rest blieb, wie bei dem 
Exkrement der Versuchsmiause. Wie ich mich iiberzeugt habe, handel; 
es sich hier um irgend ein Pigment, einen in den iiblichen Lésungs 
mitteln unléslichen Stoff, welcher den Kot braun bis schwarz macht 
Nach der Zusammensetzung dieses Restes habe ich nicht weiter 
forscht. Es blieb mir der Weg der relativen vergleichenden Feststellung 
iibrig mit Bezug auf die Kontrollmajuse. Dabei verfuhr ich wie folgt 
Der Kot der Versuchs- und der Kontrollmiuse wurde einmal dure) 
Alkohol, dann durch Ather extrahiert. Nach erfolgtem Trocknen wurd 
der Kot fein pulverisiert. Die abgewogene Menge dieses Pulvers extra 
hierte ich mittels heiBen Wassers durch Sieden: zu dem unaufléslichen 
Rest fiigte ich Magensaft hinzu (die Zubereitung dieses Magensaftes 
ist bei den Methoden angefiihrt) und lie} denselben durch 48 Stunden 
in einem Thermostaten bei 37°C zehren. Im Laufe dieser Zeit 
erhéhte ich die Aziditat von 0,2°, auf 1°, HCl. Der nicht ver 
zehrte Rest wurde nach dem Abfiltrieren und Trocknen bis zur kon 
stanten Waage abgewogen. Dieses Gewicht betrachtete ich als einen 
Faktor zur Bestimmung der Menge der unverzehrten, im Exkre 
ment enthaltenen Stoffe, wodurch ich gleichzeitig die Keratinmenge 
finden sollte, denn nach den Unterschieden des Gewichts des unvet 
zehrten Kotrestes der Versuchs- und der Kontrollmaiuse konnte ich 
die Keratinmenge beurteilen. In diesem unverzehrten Reste wurde 
dann Stickstoff und Schwefel bestimmt. Den Unterschied in der Stick 
stoff- und Schwefelmenge in dem Kote der Versuchs- und der Kontrol! 
miiuse nahm ich als weitere zwei Faktoren zur Beurteilung des Keratin- 
inhalts an. Um mich zu orientieren, stellte ich die Stickstoffmenge 
und die Schwefelmenge auch in dem zum Fiittern der Mause verwendeten 
Keratin fest. Die Menge Stickstoff. welche ich durch die Kjeldahl. 
methode im Keratin festgestellt habe, betragt 18,09°,. Der Schwefe! 
wie ich bei der Beschreibung der Methode erwahnt habe, betrigt 
3.487%. Im Kote jeder Maus separat, mit dem betreffenden pro 
zentualen Keratininhalt, wurde dann der Stickstoff und der Schwefe! 
bestimmt. Bei den Kontrollméiusen wurde durch die ganze Zeit des 
Versuchs der Kot gesammelt, und zwar von jeder Maus separat. 
Aus den Tabellen ersehen wir die Resultate der Ausgiebigkeit 
der Nahrung der Versuchs- und der Kontrollmause. Sowoh]l die Versuchs 
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wie die Kontrollmause verloren an Gewicht. Am meisten verloren 
die Maéuse an ihrem Gewicht am Anfang des Versuchs. Die Versuchs- 
mause verloren wahrend der ersten Woche 2 bis 4g, dann schwankte 
das Gewicht bis zu einem Gramm. Bei den Kontrollmausen ist nur 
in drei Fallen am Anfang des Versuchs eine Gewichtszunahme um 
| bis 2 g zu verzeichnen; spiter verringerte sich das Gewicht wéchentlich 
durchschnittlich um 0,5g. Bei den Kontrollmausen beobachten wir 
nur bei einer am Ende des Versuchs eine Gewichtszunahme um 2,2 g 
(s. Tabelle). Die Gewichtsabnahme bei den Kontrollmiusen wihrend 
der ganzen Versuchszeit betragt 0,1 bis 6,1 g. Durchschnitt 2,7 g. 
Die Gewichtsabnahme bei den Kontrollmausen ist mir ein Ratsel, 
da die Mause ad libitum gefiittert wurden, und zwar mit weiben Semmeln, 
und jeden zweiten Tag 5cem Milch bekamen. 

Die Versuchsmiuse, welchen Keratin zum Futter hinzugefiigt 
wurde, hatten waihrend des Versuchs 2,9 bis 14 g an Gewicht verloren. 
Durchschnitt 6,6 g. Wir sehen also bei den mit Keratin gefiitterten 
Mausen eine gréBere Gewichtsabnahme als bei den Kontrollmausen. 
Die Gewichtsabnahme hingt nicht von der Versuchszeit ab, denn bei 
den Mausen, welche fast die gleiche Zeit hindurch experimentell be- 
handelt und gefiittert worden waren, konstatierte ich eine verschiedene 
Gewichtsabnahme, z. B. verlor die Maus Nr. 35 wihrend dreier Monate 
3.1 g. die Maus Nr. 33 7,7 g. Dasselbe gilt fiir die Kontrollmiuse. 
Zum Beispiel verlor die Kontrollmaus Nr. 26 in 3 Monaten 6,1 g, die 
Maus Nr. 41 nahm in derselben Zeit um 1,7 g ab. Wie wir sehen, ist 
die Gewichtsabnahme bei Versuchs- und bei Kontrollmausen rein 
individuell. 

Mit Keratin gefiitterte Maiuse benahmen sich wahrend der ganzen 
Zeit normal, so wie die Kontrollmiuse, bis zur Erhéhung der Keratin- 
beimengung zu dem Futter auf 50°, wobei die Mause plétzlich ver- 
endeten. Der griBte Teil der Versuchsmiuse ging sofort zugrunde, 
der andere am dritten Tage nach Beginn der Fiitterung bei 50 %,, Keratin- 
beimischung. Einige von denselben blieben selbst noch 10 Tage am 
Leben. Deshalb gingen mehr Versuchsmiuse zugrunde als Kontroll 
miuse, denn auf 11 Versuchsmiuse fallen 4 Faille von Kontrollmausen. 
Bis zur erhéhten Keratinration von 50°, im Futter verhielten sich 
die Mause normal. Sobald die Keratinmenge in der Nahrung 50°, 
erreicht hatte, hérten sie auf, Nahrung zu sich zu nehmen, verblieben 
an einem und demselben Orte, sie waren apathisch, ihr Haar straubte 
sich, und dann gingen sie zugrunde. Bemerkenswert ist noch, daB der 
Teil der Versuchsmause, welche zu Beginn des Versuchs mit einer 25% 
Keratin enthaltenden Nahrung gefiittert worden war, in 2 bis 3 Tagen 
verendete. Bei der Sezierung wurde festgestellt, da der Dickdarm 
mit dunkler, nicht verdauter Nahrung verstopft war. Da andere Ver- 
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suchsmause die 10°,ige Keratinbeimischung in der Nahrung gut ver 
trugen,‘spater 15°,, 25°, usw., ist ersichtlich, daB die Mause teilweise 
und nach und nach sich an die Keratinnahrung gewohnt hatten wnd 
eine selbst 50°, ige Keratinnahrung vertrugen. 

Die Diairme wurden stets bei der Sezierung der Versuchs- nd 
der Kontrollmause in Millimeter gemessen. 


Der noch am Magen festsitzende Darm wurde mit einer Pinzette getat: 
und langsam bis zu dem Maximalma8 gedehnt. Gemessen wird die Ent 
fernung vom Magenausgang bis ans Ende des Darms, d.h. vom Diy 
denum einschlieBlich des Rectums, mittels MetermaBes, welches in Mil! 
meter eingeteilt war. Die einzelnen Befunde sind auf den Tafeln angegeben 
Unseren Befunden gema&B hatte der Versuch auf eine Veranderung es, 
Darms keine Einwirkung, was seine Lange betrifft. Der Quotient ces 
Verhaltnisses der Darmlange zur Kérperlinge betragt bei den Versuchs 
mausen und bei den Kontrollmausen durchschnittlich 4,54 /4,47. 

Babak (3) stellte bei seinen Versuchen eine 22 °,ige Darmverlangeriuny 
bei mit Keratin gefiitterten Kaulquappen fest. Das Keratin wirkte hie 
als mechanischer Faktor. Offenbar wirkt das Keratin keineswegs auf dix 
Darmschleimhaut der Séugetiere, wie das bei den Kaulquappen der Fal! 
ist. Ich bin der Meinung, daB die Kaulquappen in ihrem embryologischen 
Zustande organisch funktionellen Verainderungen leichter unterworfen sin« 
Es ware gut, festzustellen, ob das Keratin auch einen mechanischen Einflui 
auf die Verdauungsorgane bei reifen Fréschen ausiibt. 


Was die pathologischen Veraénderungen anbelangt, bemerkte ich be 
dem Sezieren dunkelbraune Flecken auf der Leber, der Lunge, den Nieren, 
auch der Darm war vollkommen dunkel. ich setzte voraus, da8 es sic! 
hier um ein Pigment handelt, das im Keratin enthalten ist und sich an den 
Eingeweiden der Versuchsmause angesetzt hat, oder daS dies postmortal 
Verainderungen sind. Histologische Forschungen werden bei weiteren Ver- 
suchen gemacht werden mit Bezug auf die Keratinfiitterung der Miause. 
Dann werde ich mit Sicherheit sagen kénnen, wodurch die dunkelbraunen 
Flecke, die an der Leber, der Lunge und den Nieren festgestellt wurden, 
verursacht worden sind. Weiter habe ich bei zwei Versuchsméusen an der 
Leber graugriine Neugewachse in der GréBe einer Bohne bemerkt. Aut 
Grund der Feststellung des Professors der pathologischen Anatomie an der 
Masarykuniversitét in Briinn, Dr. V. Newmann, dem ich an dieser Stelle 
meinen besten Dank ausspreche, handelte es sich hier um gewéhnliche 
Parasiten. 

Um mich von der Verdaulichkeit des Keratins zu iiberzeugen. 
analysierte ich die Exkremente der Versuchsmause und der Kontrol! 
miuse: Ich bestimmte den Schwefel- und den Stickstoffgehalt nach 
Entfernung der léslichen Stoffe aus dem Kot. Die prozentuale Menge 
des Stickstoffs im Miste der Versuchsmiuse schwankt nach Abzug des 
Stickstoffs, der auf das Keratin entfallt, zwischen 1,7 bis 4,1°,. Di 
prozentuale Menge des im Exkrement enthaltenen Stickstoffs schwankt 
bei den Kontrollmausen zwischen 4.9 bis 10,37, die des Schwefels 
hingegen zwischen 1,9 bis 3,4. Wie aus den Tafeln ersichtlich ist 
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ist die prozentuale Stickstoff- und Schwefelmenge im unléslichen Ex- 
krementrest bei den Versuchsmausen stets gréber als bei den Kontroll- 
mausen. Nach Abzug der Stickstoff- und Schwefelmenge, die auf 
das in der Nahrung enthaltene Keratin entfallt, finden wir, daB die 
prozentuale Menge Stickstoff und Schwefel in annahernden Grenzen 
«ehwankt, und zwar so wie bei den Kontrollmausen (Einzelheiten siehe 
Tafeln). Als weitere zwei Faktoren fiir die Beurteilung der Verdaulich- 
keit des Keratins, d. h. der Ausnutzung seitens des Saugetierorganismus, 
bestimmte ich a) die Menge der unléslichen Stoffe im Exkrement, 
») die wahrend der ganzen Versuchszeit genossene Nahrungsmenge und 
die Menge des Exkrements, welche das Tier wahrend der ganzen 
Versuchszeit bei den Versuchs- und bei den Kontrollmausen von sich 
gegeben hat. 

Im ersten Falle unterzog ich das Exkrement nach Entfernung 
der léslichen Stoffe in heiBem Wasser und Sauren (Essig- und Salz- 
siure) einer kiinstlichen Magenverdauung bei 37°C. Wie ersichtlich 
ist (s. Tafeln), ist der unauflésliche Teil des Kotes der Versuchsmause 
grifer mit Bezug auf seine prozentuale Menge, als bei den Kontroll- 
miusen. Da war nur in einigen Fallen die prozentualen Menge des 
unaufléslichen Restes bei den Versuchsmiusen gleich oder noch etwas 
geringer als bei den Kontrollmausen. 


Was die Menge der genossenen Nahrung anbelangt, genossen 
die Versuchsmiuse weniger Nahrung als die Kontrollmaiuse. Bei den 
Versuchsmausen betragt die maximale Menge der wahrend der Ver- 
suchszeit genossenen Nahrung 178,2 g, minimal 133,6g. Die Durch- 
schnittszah] betragt 155. Bei den Kontrollmausen betragt die Maximal- 
menge der genossenen Nahrung 225, minimal 82,5 g, der Durchschnitt 
betragt 166.8 g. Das Exkrement betrigt wahrend der gleicuen Versuchs. 
zeit bei den Versuchsmiusen maximal 18 g, minimal 7,6 g, Durchschnitt 
13,4 g. Bei den Kontrollmausen maximal 15,5 g, minimal 5,9.g, Durch- 
schnitt 9:77 g. Es ist evident, daB die Versuchsmiuse weniger Nahrung 
verbraucht haben als die Kontrollmause. Jedoch gibt es bei den Versuchs- 
miusen um etwas mehr Kot als bei den Kontrollmausen (s. Tafel) 


Zweiter Teil. 

Da mich der Umstand nicht befriedigt hatte, dab alle Versuchs- 
miuse und Kontrollmiause wahrend des Versuchs an Gewicht verloren 
dann, daB die Eingeweide einige Stunden bis einen ganzen Tag nach 
dem Tode erst gemessen worden waren, beschloB ich, den Versuch 
fortzusetzen. 

Der zweite Teil des Versuchs wurde in den Winter- und in den 
Friihlingsmonaten durchgefiihrt, d. h. vom 17. Januar bis zum 1. April 
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Ich reihte wiederum eine zwei bis drei Monate alte Gruppe von Mausep 
in die einzelnen Kafige. Die Mause wurden wihrend der ganzen \ er 
suchszeit unter den gleichen Bedingungen gehalten, wie in dem erstey 
Teile beschrieben wurde. Diesmal fiitterte ich die Versuchsm:us 
mit Keratin, indem ich die Keratindosis von 10 auf 60 °,, erhoht 
(Einzelheiten s. Tafeln). 

Die zweite Gruppe der Versuchsmause fiitterte ich ebenso, usw 
mit dem Unterschied, daB anstatt Keratin ein anderer unverdaulicher 
Stoff verabreicht wurde, und zwar als Beigabe Kaolin. Da Kaolin 
schwerer ist als Keratin, fiigte ich einen gréBeren Prozentsatz Kaolin 
zur Nahrung hinzu, d.h. 10 bis 80°,. Wahrend der Versuchszeit 
wurden die Mause gewogen. Bei dem zweiten Teile des Versuches jist 
bemerkenswert, daB alle unsere Versuchs- und Kontrollmause an (Ge. 
wicht zunahmen, obgleich dieselben unter gleichen Bedingungen 
gehalten wurden wie die Mause des ersten Teiles, obgleich ich dieses 
mal in die Nahrung Keratin gemischt hatte, und zwar maximal bis 
60°,. Wie man sieht, zeigen die Tafeln eine Gewichtszunahme der 
Versuchs- und der Kontrollmiuse wihrend des Versuchs. Die mit 
Keratin gefiitterten Mause hatten wahrend des Versuchs in den Werten 
von 1 bis 6g zugenommen. Der Durchschnitt der Zunahme alle: 
Miuse, die mit Keratin gefiittert worden waren, betragt 4,1 g. Die 
mit Kaolin gefiitterten Mause hatten um 1 bis 7 g, durchschnittlich 
um 5,6g zugenommen. Wie aus den Gewichtszunahmen ersichtlich 
ist bei den mit Keratin und mit Kaolin gefiitterten Mausen, auch 
bei den Kontrollmausen, bei welchen sich die Zunahmewerte mit Be- 
zug auf das Gewicht fast innerhalb derselben Grenzen bewegen, hat 
also das Keratin und das Kaolin keinen ungiinstigen EinfluB auf den 
Verlauf der Verdauung, obgleich zu der Nahrung bis 60°,, Keratin 
und 80°, Kaolin beigemengt wurde. Da diese Mause stets ad libitum 
gefiittert wurden, kann man urteilen, daB der nahrhafte Teil, der 
in der Nahrung enthalten ist, d.h. pulverisierte Semmel und jeden 
zweiten Tag je 5ccem Milch fiir jede Maus, geniigte, um die Mause 
zu ernahren. Meinen bei den Versuchen gemachten Beobachtungen 
gemaB kénnte eine unschidliche Menge von Keratin bis zu 50°, und 
bis zu 70°, Kaolin bestimmt werden, denn bei der Maximaldosis 
Keratin von 60°, sowie von 80°, Kaolin verloren die Mause wahrend 
zweier Tage 3 bis 4g. 

Bei mit Keratin gefiitterten Mausen des ersten Versuchsteiles 
analysierte ich den Kot auf Schwefel- und Stickstoffgehalt. Wie ich 
feststellen konnte auf Grund der Analyse im ersten Teile des Versuchs 
wird im Kot der mit Keratin gefiitterten Mause mehr Schwefel und 
Stickstoff ausgeschieden (Einzelheiten siehe Tafel). Nun handelt« 
es sich fiir mich darum, mehr Belege mit Bezug auf den mechanischen 
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Kinflu8 der unverdaulichen Stoffe auf die Eingeweide zu sammeln, 
sowie um die Lésung der Frage der dunkelbraunen Flecken, die nach 
dem Tode bei den mit Keratin gefiitterten Mausen beobachtet worden 
waren, und auch darum, warum eigentlich die Kontrollmiuse in dem 
ersten Teile des Versuchs an Gewicht verloren hatten, geradeso wie 
die Versuchsmause. Wenn ich als Ursache das in der Nahrung ent- 
haltene Keratin betrachten soll, warum verloren eigentlich auch die 
Kontrollmause an Gewicht, trotzdem ihnen Nahrung ad libitum ver- 
abreicht worden war und die Einrichtung guten Lebensbedingungen 
entsprach, 80, wie dies die Tiere erheischten / (Ausfiihrliche Beschreibung 
siehe in dem ersten Teile.) Wie ich oben erwihnt habe, nahmen alle 
Versuchsmause, d.h. die mit einem gewissen Prozentsatz Keratin 
und Kaolin gefiitterten, im zweiten Teile des Versuchs fast gleich zu 
wie die Kontrollmaiuse (Naheres siehe Tafeln). Es ist mir wirklich 
ritselhaft, warum fast gleichaltrige Miause, die unter gleichen Be- 
dingungen gehalten wurden, sich verschieden verhielten, und zwar 
mit Bezug auf das Gewicht angesichts der gleichwertigen Nahrung 
Es ist nicht gewiB, ob hier nicht die Jahreszeit einen Einflub ausiibt. 
Nimlich die Versuche des ersten Teiles wurden in den Sommermonaten, 
von Marz bis Ende Juli ausgefiihrt. Wie bekannt, ist diese eine fiir 
die Ernahrung der Tiere ungiinstige Zeit. 

Was die Wirkung des Keratins und des Kaolins auf das Lebens- 
geschehnis der Saugetiere anbelangt, beobachtete ich in dieser Be- 
zichung bei weigen Méusen keine pathologischen Verdnderungen. 


Wie ich erwahnt habe (im ersten Teile des Versuchs), bemerkte ich an 
der Leber, der Lunge und an der Niere der im ersten Teile des Versuchs 
verendeten Mause dunkelbraune Flecke. Ich setzte voraus, da diese 
Flecke durch Keratin verursacht wurden, da8 dies ein Keratinpigment sei, 
das sich an den Eingeweiden angesetzt hat. Weil jedoch die Mause des 
ersten Teiles des Versuchs seziert und die Eingeweide erst nach dem Tode 
untersucht worden waren, war ich meiner Voraussetzung nicht sicher. Um 
diesen Zweifel zu lésen, beschloB ich, die Mause des zweiten Versuchsteiles 
zu téten und nicht erst ihr Verenden abzuwarten. 


Diesmal bemerkte ich bei dem Sezieren keine besonderen dunkelbraunen 
Flecke an der Leber, der Lunge, der Niere, wie dies bei den Mausen des 
ersten Teiles der Fall war. Deshalb schlieBe ich die Méglichkeit einer 
Keratinpigmentansetzung aus, also entgegen meiner Meinung mit Bezug auf 
den ersten Versuchsteil. Bei den getéteten Mausen des zweiten Teiles des 
Versuchs bemerkte ich bei dem Sezieren an der Lunge blutrote Flecke, 
und zwar bei den Versuchsméusen, wie auch bei den Kontrollméusen. 
Es handelt sich wahrscheinlich um aspiriertes Blut. Handelt es sich um 
irgendwelche pathologische Verainderungen an den Eingeweiden der Ver- 
suchsmause, hat dariiber die histologische Forschung zu _ entscheiden. 
Diesen Teil der Arbeit iibernahm giitig Dr. J. Florian, Assistent des Histo- 
logischen Instituts der Masarykuniversitat, welchem ich hier meinen besten 
Dank ausspreche. Die Eingeweide jeder Maus wurden nach der Unter- 
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suchung und nach der Messung sofort in eine Zenkerlésung gelegt. )\q:/ 
24 Stunden gewaschen, am dritten Tage in 40°,igen Alkohol getan. a, 
vierten Tage in 60 °%,igen Alkohol, am fiinften Tage in 80 °,igen Weinyeix; 
Das weitere Verfahren wurde schon im Histologisch-Embryologis:-)e, 
Institut durchgefiihrt. Herrn Professor Dr. K. Studnitka bin ich zu Day) 
verpflichtet fiir seine giitige Zustimmung betreffs der histologischen Ve 
arbeitung der fiir unsere Zwecke wichtigsten Organe in seinem Inst ity 
wie auch fiir das teilweise uns zur Verfiigung gestellte technische Materia! 
Histologisch wurden diese Organe untersucht: Bei der Maus Nr. | 
Leber, Diinndarm, Lunge; bei der Maus Nr. 5: Leber, Diinndarm, Lung. 
und Dickdarm; bei der Maus Nr. 6: Diinndarm, Dickdarm, Lunge: }, 
der Maus Nr. 9: Diinn- und Dickdarm, Lunge, bei der Maus Nr. |) 
Diinndarm, Lunge; bei der Maus Nr. 12: Lunge; bei der Maus Nr. |4 
Diinn- und Dickdarm, Lunge; bei der Maus Nr. 15: Diinn- und Dickdar, 
Magen, Lunge; bei der Maus Nr. 17: Lunge: bei der Maus Nr. |s 
Leber, Magen, Dick- und Diinndarm, Lunge. Die Praparate wurden mi: 
Paraffin tibergossen und einesteils mit Hamatoxylin nach Hansen, wii 
Eosin andernteils nach Malory gefarbt. Alle angefiihrten Organe wiese: 
normale Verhaltnisse aus; die Schleimhaute aller untersuchten Teile ces 
Verdauungskanals waren ohne pathologische Veranderungen, die Muskulati\. 
war nirgends verdickt. Nur in der Lunge wurde in den meisten Fallen 

den Bronchien und in den Alveolen Blut festgestellt, welches augenschein lic! 
durch Blutaspiration nach erfolgter Offnung der GefaiBe bei exitus ces 
Tieres hineingelangte. Davon zeugt einesteils ein vollstandiger Mange! a: 
Reaktion des umgebenden Lungengewebes, anderenteils auch der Umstand 
daB dieser Befund auch bei ganz normalen Kontrolltieren gemacht wurd: 


Bei mit Keratin und Kaolin im zweiten Teile des Versuches ge 
fiitterten Miusen wird das Gewicht der einzelnen Mause vor dem 
Versuch und vor der Tétung angefiihrt, obzwar das Gewicht eines 
jeden Versuchstieres und eines jeden Kontrolltieres jede Woche fest- 
gestellt wurde. Wie aus den angefiihrten Tafeln des zweiten Teiles 
des Versuchs ersichtlich ist, nahmen die Versuchs- und die Kontroll- 
mause an Gewicht bis zu 7 bis 8g zu, obgleich dieselben mit einem 
groBen Prozentsatz Keratin bzw. Kaolin gefiittert worden waren 
In diesem Teile des Versuchs sieht man, da die Mause bis 60°,, Keratin 
und 80°, Kaolin in der Nahrung vertrugen. Bei dieser Menge un- 
verdaulicher, in der Nahrung enthaltener Stoffe nahmen die Miause 
an Gewicht ab und verfielen. Da es sich uns also um die histologische 
Untersuchung der Eingeweide auch der Versuchsmiuse, die mit Keratin 
gefiittert worden waren, und eventuell um den stufenweisen Einflul} 
des Keratins auf die Verdauungsréhre handelte, entschieden wir 
uns, die histologischen Untersuchungen bei den Mausen je nach dem 
Fortschreiten der Keratindosiserhéhung vorzunehmen, d.h. bei mit 
10°, Keratin als Beifutter behandelten Mausen angefangen bis zu 
einer Maximalmenge, das ist 60°,, Keratin in der Nahrung. Die Maus 
wurde immer nach einer gewissen Versuchszeit getétet. Die angefiihrten 
Tafeln bestimmen nur einen kleinen Teil unseres Versuchsmaterials 
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Die Anfiihrung aller unserer Feststellungen mit Bezug auf die Mause 
wirden eine groBe Druckausgabe erfordern, denn die Zahl unserer 
Kontroll- wie auch unserer Versuchsmause erreicht fast 100 Stiick. 

Aus dieser kleinen Menge der dieser Arbeit beigefiigten Tafeln 
kann das Fortschreiten unserer Versuchsarbeit beurteilt werden. Da 
dieselben Feststellungen wiederholt wurden bei fast allen Versuchs- 
und Kontrollmausen, kénnen wir aus diesen in dieser Arbeit angefiihrten 
Angaben das Ganze beurteilen. 

Die Versuche wurden im Physiologischen Institut der Masarykuniversi- 
rit durechgefiihrt. Definitiv habe ich dieselben im Sanatorrum des Herrn 
Dozenten Dr. O. Bittmann beendigt. 


Es interessierte mich naimlich die Frage des Verhaltens des Keratins 
im Verdauungsorgan. Da das von mir bei den Versuchen verwendete 
Keratin die Form eines dunkelbraunen Pulvers hatte, konnte ich ganz 
klar feststellen, an welcher Stelle des Verdauungstraktes dasselbe 
sich befindet. Zu diesem Zwecke fiitterte ich einige Mause beilaufig 
14 Tage mit einer Mischung von Keratin und Semmel, um die Tiere 
ein wenig an diese Nahrung zu gewéhnen, worauf ich dann dieselben 
nachts hungern lieB; morgens verabreichte ich ihnen blo& reines Keratin 
und ein wenig Trinkwasser. Da die Mause hungrig waren, verzehrten 
sie auch das reine Keratin. Nach 1, 2, 3, 5 bis 6 Stunden tétete ich 
sie und untersuchte die Eingeweide, besonders die Verdauungsroéhre. 
Nach zwei Stunden bemerkte ich noch eine dunkle Masse im Magen, 
nach 3 Stunden im Darm. Nach 5 Stunden war der Diinndarm schon 
leer, aber der Dickdarm war verstopft. Nach 6 Stunden wurde dieselbe 
Feststellung gemacht. Aus diesen Befunden kann man urteilen, dai 
das Keratin eine kiirzere Zeit in dem Verdauungsorgan bleibt, als nach 
anderen schwer verdaulichen Stoffen geurteilt werden kénnte. 


SchluBblolgerungen. 


Nach erfolgter Beobachtung des ganzen Verlaufs unserer Ver- 
suche gem&iB der biochemischen und chemischen Erfolge miissen wir 
schlieBen, daB das Keratin weder als nahrhafter, noch als schadlicher 
Stoff betrachtet werden kann, sondern eher als ein indifferenter 
Stoff. Aus den Angaben iiber die gréBeren, im Exkrement der Ver- 
suchsmiuse bzw. in seinem unlislichen Reste enthaltenen Schwefel- 
und Stickstoffmengen im Vergleich zu den betreffenden Mengen im 
Kote der Kontrollmause, ferner daB die Kotmenge bei den Versuchs- 
miusen gréBer war als bei den Kontrollmausen und daB der unldsliche 
Rest des Kotes ebenfalls bedeutender war, konnte die Unverdaulichkeit 
des Keratins gefolgert werden. Die individuellen Unterschiede in 
der Menge der genossenen Nahrung und dem ausgeschiedenen Ex- 





166 A. Goldfeder: 


krement und in der Menge des in demselben enthaltenen Sticks: off. 
und Schwefels sind so bedeutend, daB hier keine Méglichkeit herrsch; 
einen absoluten Schlu8 zu ziehen, daB irgend ein Teil des Keratiy, 
durch den Organismus absorbiert wird. DaB ein Teil des genossene, 
Keratins durch das Exkrement ausgeschieden wird, und zwar in 
veranderter Form oder als Zersetzungsprodukt, beweist die gréBere jp 
Kote der Versuchsmause im Gegensatz zu den Kontrollmausen 
enthaltene Stickstoff- und Schwefelmenge. Ein mechanischer Einfly 
des Keratins auf die Darme wurde nicht beobachtet. Dadurch 
reichen wir die gegenteiligen Erfolge als die von Babak (3) erzieltey 
und zwar bei seinen Versuchen an mit Keratin gefiitterten Kav! 
quappen. Babdk (|. c.) beobachtete bei mit Keratin gefiitterten Kau| 
quappen bis 22°, Verlangerung der Verdauungsréhre. Die Verhiiltniss 
der Darmlange zur Lange des Kérpers sind bei Mausen mit Bezug au‘ 
unsere Versuche wie folgt: bei Versuchsmiusen, die mit Keratin 
fiittert wurden (erster Teil des Versuchs), betrigt der Quotient de: 
Verhaltnisses der Darmlinge zur Kérperlinge durchschnittlich mit 
Bezug auf die Kontrollmiuse 4,54/4.47. Bei den mit Keratin 
fiitterten Versuchsmausen des zweiten Teiles des Versuchs betragt der 
Durchschnitt 5,533 /4,976 , bei mit Kaolin gefiitterten Mausen 5,029 /4,974 
Wie ersichtlich, ist der Unterschied mit Bezug auf das Langenverhiltnis 
des Darmes bei den Versuchs- und den Kontrollmiusen minimal. Fs 
ist méglich, daB die Darme der Siugetiere sich nicht so leicht adap 
tieren wie die Darme der Kaulquappen im embryonalen Zustand 
Es ist méglich, daB bei einer lingeren Versuchszeit (unsere Versuch: 
dauerten 3 bis 4 Monate) irgend ein mechanischer EinfluB des Keratins 
avf die Verdauungsorgane bei den Siugetieren festgestellt werden 
kénnte. 

Da es mir nicht gelungen ist, in der betreffenden Literatur irgen¢ 
welche Angaben tiber den EinfluB des Keratins und des Kaolins aui 
die Lebensprozesse und tiber das Langenverhaltnis des Darmes zur 
Kérperlinge der Mause zu finden, bin ich der Meinung, dab mein 
Untersuchungen bemerkenswert sein diirften. Wie ersichtlich ist 
(s. ausfiihrlich Tafeln), ist die Lange des Darmes bei 3 bis 4 Monat: 
alten Mausen 40 bis 50cm, die Kérperlinge 8 bis 8,8 cm, allerdings 
bei Mausen einer gleichen Abstammung. Wie auf den Tafeln aus 
fiihrlich angegeben ist, sind die individuellen Unterschiede unbedeutend 

Ich habe im vorhergehenden bemerkt, daB ich bei den Versuchs 
mausen, die mit Keratin gefiittert worden waren (im ersten und zweiten 
Teile), kein abweichendes Verhalten wahrend des Versuchs beobachtet 
habe, geradeso wie bei den mit Kaolin gefiitterten Mausen. Sie ver 
hielten sich in gleicher Weise wie die Kontrollmause, bis auf den Un 
stand, daB die Versuchsmause bei héheren Keratindosen bzw. Kaolin 
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losen, die der Nahrung beigemengt waren, einen gréBeren Durst 


iujerten, denn sie tranken mehr, weshalb sie auch mehr urinierten 
Weil weder das Keratin. noch das Kaolin schidlich auf den Or- 
anismus der Saugetiere wirkt (von 50 bis 60°, Keratin und 80°, 


Kaolin), ist es zulissig, dieselben als indifferente Stoffe anzusehen, 


insofern es sich um eine Héhe ihrer Maximaldosis handelt. Bemerkens- 


wert ist, daB, obgleich die Verdauungsorgane mit einer so 
Menge unverdauter Masse beschwert waren, dies trotzdem keine Stérung 


groben 


des Lebensprozesses bei Saugetieren bewirkt hat. 


' Literatur. 
1) BE. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 127, 281, 1923. 

2) H. Aron, diese Zeitschr. 30, 220, 1911; 92, 340, 1918. 3) BE. Babik. 
Biol. Zentralbl. 28, 471, 1903; Arch. f. Fntwicklungsmech. d. Organismen 
20, 41, 1906. 4) H. Buchtala, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 479, 1907; 
69, 310, 1915. 5) P. Brigle, ebendaselbst 181, 66, 1923. 6) R. Bauer 
ebendaselbst 85, 345, 1902. 7) W. Ellenberger, Handb. d. vgl. Anat. d. 
Haustiere 1. 8) D. Heiduschka, Zeitschr. f. angew. Chem. 37, 481, 1923; 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 121, 221, 1922. 9) G. Haas, Zeitsch. f. physiol. 
Chem. 127, 52, 1923. 10) F. Hossey, C. r. Acad. d. Sciences 185, 135, 
1902. 11) B. Jung, C.r. dela Soc. de Biol. 54, 654, 1902. 12) F. Lieben, 
diese Zeitschr. 45, 155, 1924. — 13) N. B. Lebedinsky, Biol. Zentralbl. 45, 94, 
- 14) P. Mohr, Zeitschr. f. physiol. Chem. 20, 403, 1895. 15) C. Neu 


1925. 
berg. diese Zeitschr. 78, 23, 1917. 16) X. Neumeister, Zeitschr. f. Biol. 26, 
57. 1890. — 17) U. Stutzert, E. Meres, diese Zeitschr. 9 1, 1903. 

19) J. Samartino, eben 
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Uber den respiratorischen Stoffwechsel eviscerierter Hunde. 


Ve mm 
A. Bornstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universiti, & 
Krankenhaus St. Georg.) 


(Eingegangen am 24. Mdrz 1929.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


DaB Fette und Kohlehydrate die hauptsachlichsten Kraftspende: 
im Organismus der héheren Tiere sind, ist eine der Grundtatsache 
der Ernahrungslehre. Wenn man aber versucht, niher in die Art einzu 
dringen, wie diese beiden Niahrstoffe in den einzelnen Organen des 
Kérpers am Stoffwechsel sich beteiligen, so st6Bt man sehr bald ir 
der Literatur auf Ansichten, die einander diametral entgegengesetzt 
sind. Besonders auffallend sind die Unterschiede der Auffassung 
wenn das Problem der Leistungen des zuckenden und arbeitende: 
Muskels erértert wird, wie z. B. aus einer interessanten Diskussior 
zwischen Lusk! und Meyerhof? hervorgeht. Weit verbreitet ist die An 
sicht, daB der Stoffwechsel der Muskulatur im wesentlichen auf Kosten 
der Kohlehydrate ‘Yor sich geht, wihrend Fette erst in der Leber 
durch Spaltung in Kohlehydrate oder Kohlehydratbildner verwande}: 
werden sollen, ehe sie in der Muskulatur Verwendung finden kénnen 





Im Sinne dieser letzteren Theorie wiirden sich besonders leicht di: 
Befunde deuten, die von Embden und seinen Schiilern an iiberlebende: 
Organen angestellt wurden. Durchbluteten sie eine Leber mit einer Fett 
séure, z. B. Butterséure, so konnten sie einen Abbau der Fettsaéure i 
Aceton, Acetessigsiiture und Oxybutterséure feststellen, wahrend an de: 
Muskulatur ein solcher Abbau nicht nachweisbar war?. 

DaB die Deutung dieser Tatsachen aber eine wesentlich andere sein mul 
geht aus den Versuchen hervor, die Griesbach* in unserem Institut au- 
gefiihrt hat. Griesbach fand im Durchstrémungsversuch der isolierte: 


= 


1 Lusk, diese Zeitschr. 156, 334, 1925. 

2 Meyerhof, ebendaselbst 158, 357, 1925. 

3 Siehe z. B. Embden und Michaud, Hofmeisters Beitr. 11, 1908. 
4 Griesbach, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 59, 128, 1927. 
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Extremitét einen Abbau der Acetonkérper, und er erbrachte dadurch den 
wichtigen, direkten Beweis, daB die Extremitaét Butterséiure sicher ver- 
rennen kann, wenn sie vorher bis zur Oxybuttersiure oxydiert ist. Ob 
lie Extremitét Butterséiure in Oxybutterséure umbilden kann, ging aus 
ien Versuchen Griesbachs nicht hervor. Die Embdenschen Versuche, dab 
jie Muskulatur keine Acetonkérperbildung aus Buttersiure zeigt, wéren 
iso so zu interpretieren, daB entweder der Extremitaét die Bildung von 
Oxybutterséure aus Butterséure nicht médglich ist, oder daB die weitere 
Oxydation der Oxybutterséure in der Hundeextremitat so schnell vor sich 
veht, daB sie sich als Zwischenprodukt dem Nachweis entzieht. 

Zur Entscheidung dieser Frage kénnte man Respirationsversuche 
heranziehen. Sollte die Bildung von Oxybuttersiure nur in der Leber 
méglich sein, so miiBte im Respirationsversuch eine Fettverbrennung 
nicht stattfinden kénnen, wenn die Leber exstirpiert wird. Solche 
Versuche sind zuerst von Porges und Salomon! angestellt worden, 
die einen Anstieg des respiratorischen Quotienten auf ungefahr 1,0 
fanden, wenn sie den hinteren Teil des Tieres abbanden. Sie schlieBen 
daraus, daB nach Ausschalten der Leber, der Bauchorgane und der 
hinteren Extremitét die Verbrennung von Fett nicht mehr mdéglich 
ist. Ihre Versuche sind namentlich von Murlin, Edelmann und Kramer* 
kritisiert worden, wihrend neuerdings Burn und Dale* wieder respira- 
torische Quotienten von 1,0 an eviscerierten, dekapitierten Katzen 
fanden. Allerdings hatten die letzteren Autoren reichlich fiir intravendse 
Zufuhr von Zucker gesorgt, so daB auch bei erhaltener Fahigkeit der 
Fettverbrennung nach bekannten Gesetzen des gesamten Stoffwechsels 
das Fett aus der Verbrennung verdringt werden miibte. 


Auch aus einem anderen Grunde scheinen mir die Versuche von 
Burn und Dale fiir die Frage der Fahigkeit der Fettverbrennung beim 
entleberten Tiere nur mit Vorsicht verwendbar. Bei der Unter- 
suchung des Kohlehydratstoffwechsels der isolierten Hundeextremitat 
unter dem Einflu8 von Insulin‘ ergab sich uns die Notwendigkeit, 
die Versuche von Burn und Dale nachzupriifen. Wir gingen so vor, 
daB wir nach der Vorschrift die Enthirnung der Katze vornahmen, 
darauf unter kiinstlicher Atmung einen Respirationsversuch am 
Zuntz-Geppertschen Apparat machten und dann eviscerierten. Die 
kiinstliche Atmung blieb wihrend der ganzen Zeit unveriindert ein- 
gestellt. Es zeigte sich in der Tat ein starker Anstieg des respiratorischen 
Quotienten, gleichzeitig aber ein betrichtliches Sinken des O,-Ver- 
brauchs, ein geringerer des CO,. Es war also die Einstellung der kiinst- 


1 Porges und Salomon, diese Zeitschr. 37, 131, 1910. 

2 Murlin, Edelmann und Kramer, Journ. of biol. Chem. 16, 79, 1912. 

3 Burn und Dale, Journ. of Physiol. 59, 164, 1924; Literatur aus- 
fiihrlich auch bei Chaikoff und Weber, Journ. of biol. Chem. 76, 832, 1928. 

4 Bornstein und Vélkers, diese Zeitschr. 209, 103, 1929. 
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lichen Atmung im Verhiltnis zum Stoffwechsel zu hoch geword 
d.h. wir arbeiteten unter einer relativen Uberventilation. Dadure} 
muBte aber notwendig der respiratorische Quotient ansteigen. Ube, 
die Verbrennung von Fett sagten diese vorliufigen Beobachtunge; 
nichts aus. 


Zur Vereinfachung der Versuchsanordnung wurde dann zu Hunde; 
libergegangen, die nicht dekapitiert waren, sondern bei denen ny 
in Chloralosenarkose die Evisceration nach Burn und Dale vorgenominien 
worden war. In spiiteren Versuchen wurde nach Entfernung von Magen 
Darm, Pankreas, Milz und Nieren auch noch die Leber bis auf klein 
unbedeutende Reste exstirpiert. 

Die Respirationsversuche wurden an tracheotomierten Hundey 
mittels des Zuntz-Geppertschen Apparates durchgefiihrt. Schon bein 
ersten orientierenden Versuch zeigte sich ein starkes Sinken von 0, 
Verbrauch und CQ,-Produktion, verbunden mit einem Anstieg des 
respiratorischen Quotienten. Da das Minutenvolumen nicht ent 
sprechend abgenommen hatte, war also wieder eine relative Uber 
ventilation vorhanden, wobei allerdings durch eine Zunahme der Atem 
frequenz die Verhaltnisse noch uniibersichtlicher wurden. Es wa: 
unmdglich, Schitzungen der alveolaren CO,-Spannung vorzunehmen 
die bei Hunden nach der Loewyschen Methode sich schwer durch 

fiihren lassen, da nur wenig zuverlissig 
Bestimmungen des schidlichen Lungen 
raumes bei Hunden vorliegen. 


£ Wir haben daher versucht, das Haldan 

sche Verfahren der alveolaren C O,-Bestim 

mung bei Hunden anzuwenden. Zu diesen 

Zwecke benutzten wir (s. Abb. 1) ein Glas 

o rohr A, das sich seiner GréBe nach zw 

Trachealkaniile eignete. In das Glasrol) 

war ein kleineres Rohr BC eingeschmolzen 

3 dessen unteres Ende das groBe Rohr un 

1 bis 2ecm _ iiberragte, so daB, wenn das 

Rohr A in der Trachea des Hundes lx 

festigt wurde, Punkt C nicht weit oberhal! 

der Bifurkation zu liegen kam. Bei B ist 

mittels eines Kapillarschlauches ein Eudio 

meter nach Loewy angeschlossen, das obe: 

Abb. 1. einen Hahn D hat, unten in eine Queck 

silberwanne taucht und bei Beginn de 

Versuchs ganz mit Quecksilber gefiillt ist. Uher den Schlauch B kann 

zweckmaBig ein (in der Figur nicht abgebildeter) Quetschhahn angebracht 

werden. Mit A ist ein Glashahn Z mit sehr weiter Bohrung durch Gummi 

schlauch verbunden; der Hahn fiihrt zu den Atemventilen des Zuntz 

Geppertschen Apparats. Fiir verschieden groBe Hunde sind natiirlich vei 
schieden grobe Trachealkaniilen erforderlich. 
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Der Versuch beginnt 24 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme 
ies Versuchstieres in Chloralosenarkose (0,075 g Chloralose pro Kilogramm 
Tier intravenés). Es wird zunichst in iiblicher Weise eine Grundumsatz- 
hbestimmung vorgenommen, im unmittelbaren AnschluS daran eine Be- 
stimmung der alveolaren CO,. Dazu wird am Ende einer Expiration gleich- 
itig Hahn £ geschlossen und Hahn D geéffnet, wodurch Luft aus dem 
Rohr CB durch den Hahn D in das Eudiometer tritt; es senkt sich dabei 
ler Quecksilberspiegel im Eudiometer. Der Hahn JP bleibt nur einen 
Bruchteil einer Sekunde offen, bis einige Kubikzentimeter Luft aus dem 
mteren Teile der Trachea in das Eudiometer gedrungen sind, dann wird 
er wieder geschlossen. Gleichzeitig oder unmittelbar darauf wird Hahn E 
wieder geéffnet. Das Ganze muB so schnell vor sich gehen, daS bei Beginn 
ler nachsten Inspiration Hahn E schon wieder fiir die Inspirationsluft 
lurchgangig ist. Die Hahne D und £ miissen durch Klammern und Stative 
so fest fixiert sein, daB bei ihrer schnellen Drehung auch nicht der geringste 
Zug oder Druck auf die Trachea ausgeiibt wird, weil sonst die Atemmechanik 
les Tieres sich Andert und man ganz falsche Werte bekommt. Die Prozedur 
des Einlassens von Alveolarluft in das Eudiometer wird nach einigen Atem- 
zigen so lange wiederholt, bis man, etwa nach fiinf bis sechs Malen, genug 
Gas fiir eine Doppelanalyse hat. In der gesammelten Mischprobe wird 
mittels des Haldaneschen Gasanalysenapparats der CO,-Gehalt bestimmt. 


Tabe lle I. 


Respirationsversuche in Chloralosenarkose. 





Atem: Pro Minute ccm 


Datum volumen | “!veolars : 
Zeit ro CO, R.Q CO, Oy Bemerkungen 
1928 pro Min. > Bildung , Verbrauch 


13. IT. 9b 59° 1,039 6.867 0,746 44.39 59,49 9b 20’ Chioralose 
10 58 1,180 6,540 0,797 49,41 61,99 
11 48 1,107 6,022 0,740 43,88 59,31 


12 35 1,300 6,095 0,742 52,55 70,80 12h 45’ Krampfe 
29. IT. 8 52 1,050 8.555 0,699 41,09 58,79 8h 27’ Chloralose 


10 04 1,094 6,515 0,888 47,12 53,05 
10 46 1,143 6,659 0,877 43.15 49,20 


12 13 1,133 0,833 43,73 52,52 
1 18 1,151 0,781 42.48 54.42 
31.V. 11 00 0,722 0,685 26,66 38,92 9h 27’ Chioralose 
11 18 0,787 0,695 25,50 36,70 
11 58 0.819 0,731 26.61 36,38 
1 06 0,707 0,794 27,23 34,29 
2 06 0,776 0.794 28,82 36,20 
3 O08 0,870 0,734 33,48 45.62 


Da die Versuche alle in Chloralosenarkose angestellt waren, war 
es nétig, zu untersuchen, ob und wie lange der respiratorische Stoff- 
wechsel dabei gleichmaBig ist, da der Hund im allgemeinen nach einigen 
Stunden aus der Narkose aufwacht und dann ein Stadium leichter 
Ubererregbarkeit mit Zuckungen der Kérpermuskulatur  einsetzt. 
Es geht aus den Versuchen der Tabelle I hervor, daB nach der ersten 
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bis zur fiinften Stunde nach Beginn der Chloralosenarkose der (, 
Verbrauch geniigend konstant bleibt. In dieser Zeit mu also a 
Versuch vor sich gehen. 

Im ganzen wurden an Hunden acht Eviscerationsversuche dure} 
gefiihrt, darunter sechs mit gleichzeitiger Bestimmung der alveolare; 
CQ,. (s. Tabelle Il). Es zeigte sich zunachst in allen Versuchen ej 
Sinken des O,-Verbrauchs, der auf 34 bis 70°, des urspriingliche; 
Wertes zuriickging. Im Mittel war bald nach der Operation der O,-Ve 
brauch nur 56°, des Anfangswertes. In den Versuchen, in dene; 
die Probeentnahme bis kurz vor dem Tode des Tieres festgesetz: 


Tabelle II. 


Eviscerationsversuche in Chloralosenarkose. 





Atem: Pro Minute ccm 
é Vv . 
Dawwm | zeit | rome EO.” | 8.0. [con on | Bamertunee 
1927 pro Min. Oy Bildung Verbrauch 
28. XI. Qh 45’ 0,779 0,722 27.73 38,40 Evisceratior 
10 48 0.981 0,998 23,42 23,43 | 10bod—10b2 
11 16 1,267 0,988 24,51 24,80 
11 49 1,391 0,929 23,09 24.86 
12 16 §=1,3818 0,964 20,19 20,95 
12 49 1,390 0,813 14,32 17,61 
5. XI. 9 38 0.889 0.842 32.30 38.30 Evisceration 
10 45 0.9675 0.935 2260 242 Case wee 
10 59 0,971 0,978 23.2 23,7 
1928 
: Linh @ 1,917 0,704 67,0 95.1 Evisceration 
11 26 1,683 5,072 0,708 625 89,0 NbS—12h6 


12 28 2,922 8,238 0,931 46,3 49,7 


1 06 1,988 2,245 0,808 30,4 37,6 
1 43 1,584 1,910 0,824 24,8 30,1 


a; Ss 9 47 0,860 7,74 0,701 52,01 74,24 Evisceratior 


10 18 0813 8,33 0,709 50,97 71,90 0b <2 
11 23 0.547 8,21 0,788 33,66 42.97 
11 58 0,597 8,03 0,875 33,18 37,92 
12 50 = 0,596 6,74 0.917 31,46 34,32 
129 0,355 6.85 0,891 14.94 16,76 

23. I. 9 52 0,465 7,58 0,727 21,28 29,28 Evisceration 
10 40 03661 8,33 0,701 19.61 27.99 h—I1h 10 
11 47 0.3939 5,99 0.883 17,60 19,93 

Sj. &. 11 56 1,032 6,26 0.867 46.38 53,71 Evisceratior 
1 20 0.885 4.85 0.919 23.66 25,74 10h 30 
2 07 0,550 5,28 0,881 18,73 21.25 

16. Il 8 38 1,236 5,823 0,668 50,47 75,51 Evisceration 
9 11 1,481 6.142 0,805 56,34 70,02 9b 27—9b 35 
10 24 0,991 5.023 0.991 23.73 23,95 

2 Il 9 48 1,244 5,769 0.741 53.45 72,09 Evisceratior 


10h 10’—10h 3 


11 Ol 1,218 6,112 0.965 26.73 27.71 
11 45 0,331 3,408 0.815 8,30 10,20 
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wurde, sank der Stoffwechsel noch betrachtlich weiter. Es ist von 
Interesse, diese Zahlen mit unseren Werten fiir den O,-Verbrauch 
isolierter Organe zu vergleichen. Wir fanden, daB die Leber bei der 
Durchblutung etwa 45ccm Q,, die Niere etwa 80ccm O, pro Kilogramm 
und Minute verbraucht. Nehmen wir einen Hund von 10 kg Gewicht 
als Beispiel, so wiirde sein Grundumsatz nach Slowtzoff etwa 66 cem O, 
sein Davon wiirden 100 minus 56°, = 44°, durch Evisceration 
ausgeschaltet werden, d.h. 29 ccm O, wiirden unmittelbar oder mittelbar 
durch die Organe der Bauchhoéhle geliefert werden. Ist das Gewicht 
der Leber etwa 400 g, das der Niere 40 g, so wiirde sich am Stoffwechsel 
beteiligen 

Leber mit l6ccem O, 

Niewre » 3 » O, 








Da die gesamten Eingeweide 29 ccm O, verbrauchen, wiirde fiir 
Darm, Milz und Pankreas 29 — 19 = 10 cem O iibrigbleiben. Danach 
wirde vom Grundumsatz geliefert werden 


I ss io ete: te el ene a ee al cia te sh en a a 
Ue ee eee ee ee ee ee 
im Magendarmkanal (einschlieBlich Milz und Pankreas) . . . . 15°, 


DaB es sich nur um grobe Anniherungswerte handelt, braucht 
nicht weiter erértert zu werden!. 

Die Lungenventilation blieb nach der Operation meist unverandert 
oder sank etwas. Nur bei einem einzigen Hunde war ein Ansteigen 
der Ventilation 21 beobachten (Versuch vom 2. Januar 1928). In 
allen Versuchen fand sich ein deutliches Sinken der alveolaren CO,- 
Spannung, das meist schon unmittelbar nach der Operation vorhanden 
war; vereinzelt aber auch erst spater in Erscheinung trat (Versuch 
vom 9. Januar 1928). 

Das gréBte Interesse bietet der respiratorische Quotient. us 
findet sich stets ein Anstieg des Quotienten, der allerdings nicht sehr 
gleichmaBig ist und der niemals bei linger fortgesetzten Versuchen 
sich dauernd in der Nahe des Wertes reiner Kohlehydratverbrennung 
(also etwa 0,95 und héher) halt. Meist steigt er auf 0,90 bis 0,96 an, 
um allmahlich wieder zu fallen. Kein einziger Wert ist gréBer als 0,998, 
wihrend es bei reiner Kohlehydratverbrennung zu erwarten gewesen 
wire, daB ebensoviel Werte iiber wie unter 1,0 liegen wiirden. Von 
einer vélligen Verdrangung der Fette aus der Verbrennung kann also 


1 Andere Schatzungen s. bei Bornstein und Holm, Handb. d. norm. u. 
pathol. Physiol. 5, 5. 
Biochemische Zeitschrift Band 209. 12 
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schon bei Betrachtung der unkorrigierten respiratorischen Quotiente; 
keine Rede sein. Nun lehrt aber der Vergleich mit der alveolaren (() 
daB diese Quotienten durch Abdunsten von CO, aus den Lunge 
zu groB sind. Besteht nach irgend einem Eingriff eine absolute ode 
relative Uberventilation, so mu8 bekanntlich die alveolare CO, sinke: 
und gleichzeitig der respiratorische Quotient durch Abdunstung \ 

CO, steigen. Fast alle Quotienten sind daher durch Uberventilatic; 
verunstaltet und bedeutend héher. als den Verbrennungen im Organisiny. 
entspricht. Es ist also sicherlich mehr Fett verbraucht worden. |s 
man nach der Betrachtung der Quotienten allein annehmen kénnt 
Ist aber in einem Versuch im Anschlu8 an die Operation die CO, ji 
dem Alveolar unverindert, so finden wir niedrige Quotienten, \ 

im Versuch vom 9. Januar 1928 nach der Operation bei  gleic! 
bleibender alveolarer CO, den respiratorischen Quotienten von 0.78) 

Man kénnte sich die Frage stellen, ob nach Evisceration das Ve 
haltnis der Verbrennungen Fett: Kohlehydrat unverandert bleibt 
Diese Frage laBt sich nicht beantworten. Wir kénnen nur sagen, dali 
auBer Kohlehydraten noch ansehnliche Mengen Fett verbrennen. Wie 
viel es genau ist, kénnen wie nicht sagen; es sind aber Quotienten 
zwischen 0,8 bis 0.9 nach der Evisceration sehr haufig; sie sind noch 
zu hoch, weil UCberventilation vorhanden ist. Nehmen wir sie abe 
als richtig an, so wiirden immerhin etwa die Halfte der Verbrennunge: 
nach Evisceration durch Fette bestritten werden kénnen. 

Am eviscerierten Tiere ist auBer Nervensystem und Lunge im 
wesentlichen nur noch Haut, Knochen und Muskulatur iibriggeblieben 
Davon ist die Muskulatur das an Masse bedeutendste, da sie fast cir 
Halfte des Kérpergewichts ausmacht. In diesen Organen miissen 
die Fettverbrennungeh im groBen Umfange vor sich gehen. 

Ein Ausgangspunkt unserer Untersuchungen waren die Beol 
achtungen Griesbachs; er hatte gefunden, daB die iiberlebende Ex 
tremitat Oxybuttersiure und die anderen Acetonkérper abbauen 
kann, daB aber bei Zusatz von Buttersaure eine Bildung von Ox, 
buttersiure nicht nachweisbar ist. Das kénnte so erklirt werden 
daB nur die Leber Buttersiure zu Oxybuttersiiure oxydieren kann. 
die weitere Oxydation aber in der Extremitat vor sich geht. Oder 
aber die Extremitit kénnte, ebenso wie die Leber, Acetonkérper aus 
Buttersaéure bilden, wiirde aber — im Gegensatz zur Leber — dariiber 
hinaus noch die Fahigkeit besitzen, die Acetonkérper weiter abzubauen 
so daB sie als Zwischenprodukt des intermediaren Stoffwechsels nicht 
mehr erfaBt werden kénnen. Unsere Beobachtungen sprechen fii 
die letztgenannte Interpretation der Griesbachschen Versuche. 

Bekanntlich regelt das héhere Tier seinen Stoffwechsel so, dali 
es im weiteren Umfang seinen Kraftbedarf aus Fetten oder aus Kohle 
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hvdraten decken kann. je nachdem, welches dieser Materialien reich 
cher mit der Nahrung zugefiihrt wird. Man konnte die Frage auf 
werfen, ob das eviscerierte Tier sich ebenso verhilt oder ob der Regu 
tionsmechanismus in den Organen der Bauchhohk etwa in der 
Leber gelegen ist. Einige Versuche. die wir mit Kohlehydratzufubr 
mstellen, kénnten zur Beantwortung dieser Frage herangezogen 
werden (s. Tabelle 111). Hierbei wurde Traubenzucker den eviscerierten 


Tabe lle T1l. 


Eviscerationsversuche mit Zuckerzufuhr. 





Atem: Pro Minute ccm 
a Zeit i R.Q COs. One Bemerkungen 
1927 pro Min. Bildung Verbrauch 
9. XII. 9b 15’ 1,088 0,677 49,02 73,04 Pro Std. und kg von 
10h 45’ an 15¢ Gly- 
kose intravenés 
li 06 1.055 1,024 20,99 20,51 Evisceration 10h 30’ 
11 25 2,283 0,999 33,37 33,39 ae Hae 
11 44 2,242 1,157 36,05 31,16 
12 05 2.230 1,014 35,78 35,30 
12 28 2.349 1,154 46,04 39,89 
i2 48 2.314 1,044 31.49 30,18 
13. NII. 9 14 1,595 0,869 49.50 56,98 ay and kg Pm 
ar ‘ ¢ ” 9h 25’ an 1,0 g Gly 
10 O1 1,969 0,961 63,88 66,44 aooue, teneneile 
10 34 1,5! 1,055 41,86 39.67 
11 20 1,767 1,188 27,92 23,50 Evisceration 10h 10’ 
11 49 1,735 1,107 29.52 26.67 le R28 
12 55 1,665 1,007 24.73 24.56 
1 55 1,750 1,029 27,14 25,39 
2 06 1,794 0.986 27,55 27,94 
2 56 1,765 1.056 28,92 27,37 Blutzucker = 0,57¢ 


Tieren intravenés verabfolgt, und zwar in Mengen, die den Bedarf 
das Tieres wesentlich iiberschritten. Es ist bei diesen Versuchen be- 
merkenswert, daB die respiratorischen Quotienten sehr viel hoher 
stiegen als in den Versuchen ohne Traubenzucker; sie liegen nach 
Evisceration und Zuckerzufuhr fast alle iiber 1,0, wahrend in der 
Tabelle IT sich nicht ein einziger Versuch mit derartig hohen Quotienten 
findet. Das spricht dafiir, daB auch beim eviscerierten Tiere die Re- 
gulation der Fett- und Zuckerverbrennung abhingig vom Angebot 
der genannten Nihrstoffe ist. 


Zusammenfassung. 
Extirpiert man hungernden Hunden die Baucheingeweide (Magen 
darmkanal, Pankreas, Milz, Nieren, Leber), so sinkt stets der Gas- 
wechsel betriichtlich, im Durchschnitt um 40 bis 45°,. Der respira 


12° 
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torische Quotient steigt immer an, liegt aber regelmaBig unter | 
im Mittel zwischen 0.8 und 0.9. 
Die Lungenventilation ist im Verhiltnis zum gesunkenen ( 


ras 


wechsel zu hoch, wie aus der Bestimmung der alveolaren CO,-Spannu: 


hervorgeht; die Erhéhung des respiratorischen Quotienten ist js 
zum groBen Teile durch Uberventilation bedingt. Der respira 
torische Quotient, wie er aus der Verbrennung der Nahrstoffe result ier 


liegt demnach weit unter 1. Daraus folgt, daB nach der Eviscerat ivy, 


betrachtliche Mengen Fett vom Hund verbrannt werden kénnen 


Gibt man eviscerierten Hunden Traubenzucker intravenis jy 


Mengen, die gréBer sind als der Kalorienbedarf des Tieres, so steig: 
der respiratorische Quotient dauernd auf Werte, die wesentlich héhe; 
liegen als bei eviscerierten. hungernden Hunden. Fett und Kohlehydrat 
kommen also im Stoffwechsel des eviscerierten Hundes prinzipie|| 
entsprechend dem Angebot in der zugefiihrten Nahrung zur Ve 
brennung, gerade wie im normalen Tiere. 
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Inaktivierung von Fermenten durch Gerbstoffe. 
Von 
A. Oparin und A, Kurssanow. 
jus dem Botanischen Institut der ersten Moskauer Staatsuniversitat.) 


(Eingegangen am 24. Mdrz 1929.) 


Einleitung. 
In der unlangst veréffentlichten Arbeit von \. Kiselew (1) iiber 
ie Auflésung von Starkekérnern in den Syringa-Blattern und in 
slattern von Pelargonium zonale wird folgende interessante Tatsache 
ngefiihrt. Beim Erwarmen dieser Blatter wird schon bei 50 bis 55° 
icht nur das lebende Protoplasma der Zelle zerstért, sondern es wird 

ei dieser Temperatur auch die Arbeit der Amylase sistiert. Die in 
en Chloroplasten enthaltenen Stirkekérner bleiben wahrend ‘einer 
ungen Zeit unverindert, wahrend dieselben in durch Wairme un- 
eschadigten Blattern schnell verschwinden. Ebenso wirkt auch das 
tinfrieren der Blatter oder ihre Bearbeitung mit Atherdimpfen; in 
liesem Falle hért gleichzeitig mit dem Absterben des Protoplasmas 
weh die amylolytische Witkung auf. Da alle diese Einwirkungen 
Temperatur von 55°, Einfrieren und die Atherbehandlung) in vitro 
seine Inaktivierung des Ferments hervorrufen, so glaubt Kiselew, 
la8 die amylolytische Wirkung hier deshalb ausbleibt. weil durch 
lie Stérung der Lebenstitigkeit des Protoplasmas die Fermente ge- 
unden werden. Leider unterlaBt es der Verfasser, diesen Vorgang 
eingehender zu untersuchen. 

Bei der Wiederholung der Kiselewschen Versuche haben wir 
ins davon iiberzeugt, daB die Sistierung der Amylasewirkung in dem 
Falle unterbleibt, wenn wir es mit Pflanzen zu tun haben, in deren 
Blattern keine Gerbstoffe enthalten sind (Gramineen, Zuckerriibe usw.). 
In diesem Falle bleibt die Fermentwirkung nicht nur nach der Be- 
ibeitung der Blatter mit Atherdimpfen oder bei einer verhiltnis- 
maiBig kurzen Temperatureinwirkung von 50 bis 55° erhalten, sondern 
das Ferment in den Blattern bleibt auch nach vélliger Austrocknung 
und Zerkleinerung der Gewebe aktiv. Ein Wasserauszug aus solchem 
Material weist bekanntlich eine sehr deutliche amylolytische Wirkung auf. 
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Umgekehrt ruft eine Schadigung des Protoplasmas in gerbst«fi 
reichen Blattern tatsiichlich eine Abnahme oder sogar eine 
standige Sistierung der amylolytischen Wirkung herbei. Mehr noc! 
in einer Anzahl von Fiillen wird die Starke in autolytischen Mischung 
die aus solchen Blittern hergestellt sind, nicht verzuckert; die Ve 
zuckerung tritt selbst dann nicht ein, wenn zu solchen Mischunge 
ein aktives Priiparat von Amylase beigegeben wird. Wir konnte: 
z. B. bei der Analyse von getrockneten Blaittern von Polygonum «a 
phibium v. natans keine Starke nach der gewéhnlichen Methode, « 
auf der Anwendung von Amylase beruht, bestimmen. Sogar die alle; 
aktivsten Praparate der Malzdiastase, bei den giinstigsten Temperatw 
bedingungen und bei der fiir die Hydrolyse von Starke geeignetst: 
Reaktion angewandt, riefen keine Verzuckerung von Starke in de 
Zellen von Polygonum amphibium hervor. Diese Erscheinung ist dure! 
die Anwesenheit solcher Stoffe in den Blattern, welche die Inaktivitar 
des Ferments veranlassen, bedingt. Durch eine Zufiihrung von Extrak: 
aus Polygonum zu einer Amylaselésung wird die Wirkung dieses Ferment: 
auf Weizen-, Kartoffel- und lésliche Starke sistiert. 

Die Sistierung der Amylasearbeit in den Versuchen von V. Kisele 
kann ebenso durch die inaktivierende Wirkung der  bezeichnete: 
Stoffe erklart werden. In lebenden unbeschiidigten Zellen sind dies 
inaktivierenden Stoffe riumlich von den Fermenten getrennt und 
iiben daher keinen EinfluB auf dieselben aus. Bei den oben bezeichnete: 
chemischen, mechanischen und Temperatureinwirkungen wird das 
Protoplasma beschidigt, so daB die friithere Lokalisation des Stoffes 
in der Zelle verwischt wird, was eine Inaktivierung der friiher wirkende: 
Fermente zur Folge hat. 

Wir kénnen also in den oben erwahnten Fallen uns keine richtig: 
Vorstellung iiber die Fermentarbeit in einer lebenden Zelle, nachdem 
dieselbe zerstért ist, machen. Und doch wird das Material bei de1 
Fermentbestimmung vorerst gewéhnlich zerkleinert. Die lebende: 
Zellen werden mechanisch zerrissen und die in denselben enthaltenen 
Stoffe werden miteinander vermischt. Wenn dabei in der Zelle irgend 
welche inaktivierenden Stoffe enthalten waren, hért die Ferment 
wirkung auf. Dadurch wird die laingst bekannte Tatsache erklirt 
daB es in den Blattern einer Reihe von Pflanzenarten nicht gelingt 
aktive Fermente zu entdecken, wahrend andere Arten an solchen 
Fermenten sehr reich sind. 


Noch im Jahre 1890 wies J. Wortmann (2) darauf hin, daB es ih: 
nicht gelungen ist, in Blattern verschiedener Pflanzen Diastase nac! 
zuweisen. Vines (3), der mit Gramineenblattern arbeitete, konnte darau 
Extrakte von bedeutender amylolytischer Kraft erhalten. Brown un 
Morris (4) untersuchten Blatter von 34 Pflanzenarten. Sie fanden, da! 
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von diesen Arten (z. B. Pisum sativum) sehr betrachtliche Diastas« 
en enthalten, wahrend in anderen nur geringe Mengen dieses Ferments 
istellen sind. Unter den neueren Arbeiten kann man die Arbeit von 
kK. S)dberg (5) hervorheben; in dieser Arbeit wird gezeigt, dai Blatter ver- 
edener Pflanzenarten einen verschiedenen Amylasegehalt aufweisen. 


Dasselbe wird auch in bezug auf andere Fermente beobachtet. So 
nnen z. B. in den Gramineen- und Tabakblattern! auBer Diastase auch 
were hydrolytische und Oxydationsfermente leicht nachgewiesen werden. 
m Gegenteil ist die Bestimmung der Fermente und speziell der Oxydase 
Teeblattern mit groBen Schwierigkeiten verbunden [siehe Ch. Bernard 
d md H. Welter(7)}. Eine Bestimmung von Peroxydase wurde von 
ler S. Kokina (8) bei 21 Pflanzenarten vorgenommen: in 17 Fallen war dieses 
Ferment in den Blattern vorhanden, wahrend bei vier Arten (Cornus sibirica, 
Distylum nacem, Pelargonium zonale und Polygonium spec.) die ge- 
wohnliche Methode der Peroxydasebestimmung keine positiven Resultate 
erygab. Bei der qualitativen Guajakolprobe wurde auch nur eine kaum 
verkliche Farbung erhalten. . 


Wie wir schon hervorgehoben haben, ist die fermentative Wirkung 
gerade in gerbstoffreichen Blittern sehr herabgesetzt. In der oben 


” zitierten Arbeit von Brown und Morris wird bereits dieser Umstand 
unterstrichen und die Meinung ausgesprochen, daB Gerbstoffe die 
Fermente der Pflanzenzelle zu binden und fallen vermégen. Spatere 
Arbeiten bestatigten vollstandig diese Auffassung. Die Blatter von 
Pelargonium, Polygonum, Cornus Dystylum, Eucalyptus, Quercus, 
Thea sind an Gerbstoffen sehr reich, und gerade in diesen Blattern 

wird ein geringer Fermentgehalt beobachtet. Im Gegenteil weisen 

8 Extrakte aus gerbstoffarmen Blaittern (Gramineen, Tabak, Riibe, 

: Ulmus usw.) immer eine merkbare fermentative Wirkung auf. Das 


deutet darauf hin. daB die oben bezeichnete Inaktivierung der Fer 
mente hauptsichlich und tatsiichlich von der Gegenwart der Gerb- 
stoffe abhangt. 


In vorliegender Untersuchung haben wir uns zur Aufgabe gestellt, 
die inaktivierende Wirkung dieser Stoffe naher zu erforschen “und 
Methoden fiir die Ferment bestimmung in Gegenwart von solchen Stoffen 
zu finden. 


Inaktivierung von Amylase, Peroxydase, Katalase und Protease durch 
Tanninlisungen. 


Die inaktivierende Wirkung von Gerbstoffen und speziell von 
Tannin ist schon lingst bekannt. Schon im Jahre 1893 wies St. Jentys (9) 
darauf hin, daB die Diastasearbeit nach der Beigabe von Gerbstoffen 
sistiert wird. M. Ascher (10) hatte Myrosinase, Amylase und Pepsin 
durch eine Tanninlésung inaktiviert, wahrend Ch. Bernard und 


1 Uber die Fermente der Tabakblatter s. die Arbeit von A.Smirnow (6). 
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H. Welter die schadliche Wirkung von Gerbstoffen auf Peroxy ids 
hervorheben. M. Bayliss (11) schlagt sogar vor, in Fallen, wo es | 
fermentative Wirkung schnell zu unterbrechen nétig erscheint. ej 
Tanninlésung beizugeben. 


Die erste Aufgabe, die wir uns stellten, war die Feststellung de 
jenigen minimalen Tanninkonzentrationen', welche auf die Fermen 
arbeit schon eine merkbare Wirkung auszuiiben vermégen. 

Wir leiteten folgende Versuche mit Amylase ein: In 12 Koll 
wurden je 48 ccm eines 2'/,°,igen Starkekleisters und je 2 ccm ein 
n/10 essigsauren Puffers (pq = 6,0) eingegossen und zu jedem Kolbe 
sodann 0.5 ccm einer 0,1 °,igen Lésung von Malzdiastase beigegebe: 
Nachdem die Kolben gefiillt waren, wurden die ungeraden (nach de 
Nummern) Kolben 3 Minuten lang auf einem Gasbrenner erwiirm 
und dadurch eine volistandige Inaktivierung der beigegebenen Diastay 
erzielt. Diese Kolben dienten zur Kontrolle fiir die entsprechende: 
geraden (nach den Nummern) Kolben. Sodann gaben wir allen Kolbe: 
auBer den Kolben Nr. 1 und 2 verschiedene Mengen einer 1 °,ige: 
Tanninlésung bei (die Mengen der Tanninlésung schwankten zwische: 
0.01 cem und 1,00 cem), wonach die zu untersuchenden Mischunge: 
in einen Thermostaten bei 22° C gestellt wurden. Nach Verlauf von ver 
schiedenen Zeitabstanden nahmen wir Proben zu 8 ccm und bestimmte: 
in denselben den Zucker nach Bertrand. Die Menge von n/10 KMn0, 
die fiir die Titration verwendet wurde, ist in folgender Tabelle an 





gefiihrt. 
Tabelle I. 

Die Inaktivierung der Amylase durch Tanninlésung. 
Siw Tannin zugefiigt 
235 Ohne T , ; 
ae) hne Tannin 0,01 com 0,05 com 0,10 ccm 0,50 com 1,00 com 
NZ* 1% oig 1 %/oig 1 oig 1° oig 1 /oig 
Std. Ned) 2 3 4 5 6 ? 8 9 10 W 12 


20,10 0,80 0,16 |028 0,20 0,22 023/023 025 0.26 0,52 | 0,50 
6 0,11 231 | 0,16 |0,60 | 0,20 | 0,38 | 0,23 0,30 0,25 025 0,50 0,50 
21 | 0,10 5,81* 0,16 1,50 0,20 0,72 | 0,23 0,50 0,25 040 0,58 0,55 
46 | 010 531 0,16 |3,02 0,20 | 1,64 0,22 1,22 0.25 0,57 0,55 0,50 
72 0.12 5.31 | 016/485 0.22 330/022 218 025 0.64 056 0.52 
100 010 5,381 017 5,27* 0,19 | 3.96 022 2.68 0,26 067 0,56 0,53 


* Die J-Reaktion verschwunden. 


Aus den angefiihrten Angaben ist zu ersehen, daB das Tannin 
schon bei einer Menge von 0.01 ccm einer 1 °,igen Lésung pro 50 ccm 

} >} » 4 > ,7 ; 4 2/ ; ; 7 > ; s 
d.h. in einer Konzentration von #/, 999999. die Diastasearbeit auf das 


1 Wir wahiten Tannin als den typischsten und zugénglichsten Ver- 
treter der Gerbstoffe. 
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‘ox\dagminfiache herabgesetzt. Héhere Tanninkonzentrationen: */ 99990: 
ooooo UN */i 9999: Wirken entsprechend starker. Bei einer Konzen- 
Nt. eition Von */,9999 Wird die Diastasearbeit schlieBlich ganz sistiert. 
Um den EinfluB von Tannin auf die Peroxydase aufzuklaren, 

ng def#urde ein Praparat dieses Ferments, aus Meerrettich nach der Methode 
prmenfapn 1. Bach und Chodat (12) gewonnen, untersucht. Die Bestimmung 
s Grades der Peroxydasewirkung geschah nach der Methode von 

Kolbel. Bach und B. Sbarsky (13). Es wurden fiir die Titration des Purpuro- 
llins, das im Kolben wahrend 24 Stunden gebildet war, folgende 


n ein 
Kolbeg@engen einer n/10 KMnO,-Lésung verbraucht: 
gebex, Kolben ohne Tannin. . . 2... 6 ee ee ee ee ee ee 3,96 00m 
+h de) Kolben mit Tannin von einer Konzentration von * weesen ss GAT op 
Warm, Kolben mit Tannin von einer Konzentration von ™/j99999- - 00,0. ,, 
astav#, Kolben mit Tannin von einer Konzentration von */,;9999 . . 0,00 ,, 
ende, 
ee Also hemmt das Tannin in einer Konzentration von  */, 9999 
Y toes uberst stark die Peroxydasearbeit, bei héheren Konzentrationen 
ae ird die Peroxydasearbeit ganz sistiert. Doch in dem Falle, wenn statt 
noo eines VerhaltnismaBig reinen Priparats von Peroxydase ein Wasser- 
ver geuszug aus Weizenkeimlingen gebraucht wurde, rief das Tannin sogar 
ntep” Ciner Konzentration von Ss e000 Keine voéllige Hemmung der Per- 
n0, xydasearbeit herbei. So wurden fiir die Titration des nach 24 Stunden 
ay. pe bildeten Purpurogallins im Kolben ohne Tannin 4,45cem einer n/10 
\MnQ,-Lésung gebraucht, waihrend im Kolben mit °/,9999 Tannin 
\18cem KMnO, verwendet wurden. Also wurde in diesem letzten 
‘alle trotz einer Tanninkonzentration, die um das 20fache die Grenz- 
— Bxonzentration eines reinen Praparats iiberstieg, die Peroxydasearbeit, 
bgleich auch in einem sehr schwachen Tempo, fortgesetzt. 
4 Eine Hemmung oder sogar ein vélliges Unterbinden der Ferment- 
> gerbeit beobachteten wir auch bei einer Beigabe von Tannin zu Lésungen 
von Katalase und Protease. So rief das Tannin in einer Konzentration 
: von °/ 9999 bei einer Beigabe zu einem neutralen Wasserauszug aus 


-- @Weizenkeimlingen eine Herabsetzung der Katalasearbeit fast um 
0) Bdas Dreifache (von 5,15 ccm bis 1,8 ccm einer n/10 K MnO,-Lésung') 
2 . , - . - . a . ’ . 

~ Bhervor. Reine Katalasepriparate sind fiir eine Eimwirkung von Tannin 


3 se ae ; 
noch empfindlicher. Bei der oben angegebenen Tanninkonzentration 
wurde die Proteasearbeit ganz unterbunden: 

in Ohne Tannin wurde die Proteasearbeit aus- 

i gedriickt durch .........--.-- .- 520cem KMnO, 

8 mit einer Beigabe von */,9999 Tannin durch . . 0,0 ,, KMnO, 

- 1 Die Bestimmung von Katalase und Protease wurde nach der Methode 


von A. Bach und A. Oparin (14) ausgefiihrt. 
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Aus diesen Angaben ist zu ersehen, daB Tannin sogar in Lis 
von sehr geringen Konzentrationen die fermentative Wirkuny 
hemmen vermag. Fiir die richtige Einschitzung von Fermente, 
gerbstoffhaltigen Blittern miissen deshalb Mittel angewandt wer:| 
die eine Beseitigung der oben beschriebenen inaktivierenden Wirkyn, 
der Gerbstoffe méglich machen. 


Fermentbestimmung in Gegenwart von Gerbstoffen. 

In den oben angefiihrten Versuchen wurde unsere Aufmer| 
samkeit darauf hingelenkt, daB Fermentlésungen, die groBe Meng, 
von EiweiB enthielten (z. B. Ausziige aus Weizenkeimlingen) {i 
ihre Inaktivierung viel mehr Tannin beanspruchen, als reine Priipara 
desselben Ferments. Die in der Lésung befindlichen EiweiBe schein: 
die Fermente vor der inaktivierenden Wirkung der Gerbstoff 
schiitzen. 

Tatsichlich zeigten die Versuche, daB die Diastase durch das Tann 
nicht inaktiviert wird, nachdem zur Fermentlésung EiweiBalbun 
heigegeben ist. Fiihren wir einen solchen Versuch an: 

1. Normalerweise wird die Arbeit der genommenen Diastas 
durch 6,20 cem n/10 KMnO,-Lésung ausgedriickt, 

2. die Arbeit einer mit 2cem 1°, igen Tannins_ inaktivierte: 
Diastase durch 0,00 cem n/10 KMnO,-Lésung, 

3. Diastase + 20 cem eines 2°, igen Albumins — 2 cem eines 
1°,igen Tannins durch 6.20 cem. 

Dasselbe findet auch dann statt, wenn die Inaktivierung de 
Amylase nicht durch das Tannin, sondern durch einen Auszug aus 
den Blattern von Polygonum amph. ausgefiihrt wird. 


Tabelle II. 
Verzuckerung durch Diastase von 2°,iger Weizenstiarke. 


Zeit der vollstandigen Verzuckerung (in Minuten). 





, Mit einer Beigabe von Mit einer Beigabe von 10 com 2°/oigen Albumins 
Normal 
: Polygonumplattern und Polygonumbiattern 

105 Nicht stattgefunden 105 


Weitere Versuche zeigten aber, daB hier das Albumin keine Schutz 
wirkung auf das Ferment ausiibt, es findet hier eher eine ,,Befreiung 
des inaktivierten Ferments, eine Regeneration desselben statt. In 
einer mit Tannin inaktivierten Diastaselésung werden ihre amylo 
lytischen Eigenschaften wieder vollstiindig hergestellt, nachdem zu 
einer solchen Lésung Albumin beigegeben wird. Das ist aus 
der Tabelle III zu ersehen. 
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Tabelle Ill. 


Regenerierung von Diastase durch Albumin! 





Diastasewirkung, in com von n 10 K MnO, ausgedriickt 
Mit Tannin, Konz. !/, 9 900 Mit Tannin, Konz eo 


Ohne Tannin 
Ohne Albumin Mit Albumin Ohne Albumin Mit Albumin 


4.48 0,42 4,40 0,00 4,45 

3,38 0.40 3,50 0.09 3 40 
Albumin als solches enthielt selbstverstandlich in unseren Ver- 
hen keine Amylase und iibte auf dieselbe keine aktivierende Wirkung 
2 Das ist aus der Tabelle [V zu ersehen. 


Tabelle IV. 





Amylasewirkung, in com von n/10 KMnO, 


Nr - sane 
Ohne Albumin Mit Albumin 

1 7.95 7.90 

2 $.20 8.25 

3 8.00 8.00 


Fiir die Feststellung derjenigen Albuminmenge, die fiir das voll- 
standige Freimachen der Amylase nétig ist, wurden die in der Tabelle V 


ngefiihrten Versuche ausgefiihrt 


Tabelle V. 





Amylase + 1 com 1° /,iges Tannin 


Zeit der Reines 

\ vlases A ylases 

“bem oeinaeat Ohne Mit 2° ,iger Albuminloésung 
Std Albumin 20 com 15 com 10 com 5 ccm 2 com 
4 14.9 0,0 14,7 14.9 14,7 8.6 3.7 


Aus der Tabelle V ist zu ersehen, da® fiir die vollstandige Be- 
seitigung der schidlichen Tanninwirkung auf die Diastase eine nicht 
geringere als 20fache Albuminmenge nétig ist (auf 1 Teil Tannin 
20 Teile Albumin). Aus den angefiihrten Zahlen sieht man auch, dab 
ein AlbuminiiberschuB die Arbeit der Diastase nicht beeinflubte 


Analoge Versuche haben wir auch mit anderen Fermenten 
durehgefiihrt. Wie aus der Tabelle V1 zu ersehen ist, werden Peroxydase 


' Sowohl in dieser Tabelle als auch in allen nachfolgenden wurden 
Kontrollversuche ausgefiihrt und beriicksichtigt. 

* Dieser Satz ist nur fiir frisch hergestellte Amylasepraparate giiltig. 
Uber Versuche mit alten, teilweise inaktivierten Praéparaten s. unten. 
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und Katalase ebenso durch Albumin nach einer Inaktivieruny mit 


i 


Tannin vollstandig regeneriert. 


Tabelle VI. 


Das Regenerieren der Peroxydase und Katalase durch Albwni 





— 








Peroxydasewirkung * Katalasewirkung * 
Nr. ot oan a 
Normal Tannin eniaie .— Tannin 1" 
10 000 + Albumin (10000 i Albumir 
1 4,05 0,00 4,00 5,40 1,90 5,40 
2 3,90 0,00 3,85 6,00 1,95 6.00 


* Peroxydase wurde als reines Praparat genommen, Katalase als Extrakt aus Weizenkein 
lingen, die natirlich an und fiir sich eine gewisse Menge von léslichen Eiweifsen enthielten. Dic 
Aktivitat der Fermente ist in dieser wie auch in alien anderen Tabellen in Kubikzentimetern cine; 
n/10-Losung von K MnQ,, die fiir die Titration der Probe verbraucht wurden, ausgedriickt 


Wenn man Fermente durch Wasserausziige aus Blittern \, 
gerbstoffhaltigen Pflanzen inaktiviert, so geht die durch Albumir 
vorgenommene Regenerierung ebenso erfolgreich wie im Falle eine 
Inaktivierung mit Tannin. So wurde z. B. zu einer Diastaselésuny 
von einer Aktivitét von 2,00cem n/10 KMnO, eine geringe Meng 
eines gekochten Auszuges- von Blattern von Polygonum amp 
beigegeben. Nach dieser Beigabe ging die Diastasearbeit von 2." 
auf 0,80cem n/l0 KMnO, zuriick. Wurde zu einer solchen Lésung 
eine Albuminlésung zugefiigt, so nahm die Aktivitaét der Diastase z 
und erreichte wieder 2,00 cem n/10 KMnQ,. 


Also erfolgte auch in diesem Falle eine vollstindige Regenerieruny 
des Ferments. Auf Grund dieser Versuche konnte die Annahme » 
macht werden, daB durch eine Albuminbeigabe auch diejenigen Ferment: 
regeneriert werden, die durch die in den Blattern vorhandenen Gerb 
stoffe inaktiviert waren. Die unten angefiihrten Versuche zeigen 
daB die Arbeit der Blattfermente durch eine Beigabe von Albumi: 
tatsachlich gesteigert wird. 


Die Versuche wurden folgendermafBen ausgefiihrt: 0,5 g¢ bei 4 
getrockneter Blatter der unten angefiihrten Pflanzen wurden im Erlen 
meyerkolben mit 50 ccm Wasser iibergossen. Zu einem Teile der 
Kolben wurden je 10 ccm einer 2°, igen Albuminlésung beigegeben 
(Werden mehr als '/; Albumin pro 1 Teil von trockenen Blattern ge 
nommen, so ruft das iiberschiissige Albumin keinen merklichen Effekt 
in der Fermentwirkung hervor. Sodann bestimmten wir sowohl in 
Kolben mit Albumin als auch ohne Albumin die Fermente nach det 
Methode von A. Bach und A. Oparin (14) Die Resultate dieser Be 
stimmung sind in Tabelle VII angefiihrt. 
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Tabelle VII. 


Regenerierung der Fermente durch Albumin in Blattern. 





Amylase (in ccm Katalase (in com Peroxydase (in com 
n/10 KMnO,) n/10 KMnO,) n 10 K MnQ,) 
\, Blatter verschiedener Pflanzen ——-_————- - 
Obne Mit Ohne Mit Ohne Mit 


Albumin Albumin Albumin Albumin Albumin Albumin 


| Quercus pedunculata 1,12 | 3,17 1,98 7,92 2,00 | 24,00 

2 uealyptus glob. 1,00 4,18 0,46 2,80 — 
Pelargonium zonale 1,56 3,96 -- — —_ 

4 Camellia thea. .... 140 2,12 0,40 = 1,50 0,05 3,19 

} Nerium oleander 7.30 | 8,30 0,82 1,38 1,40 3,52 

i Zuekerriibe . a 2.15 2.15 6,70 6,70 : 

7 Ulmus pedunculata 5,15 5,00 990 990 24,90 | 24,90 


In den Zuckerriiben- und Ulmenblattern fehlen Gerbstoffe, und 
shalb ruft eine Albuminbeigabe in diesem Falle gar keine Ver- 
mderung im Fermentgehalt herbei. In den iibrigen Blattern der 
ben angefiihrten Tabelle sind die Fermente teilweise durch die in 
len Zellen enthaltenen Gerbstoffe inaktiviert'. Albumin regeneriert 
liese Fermente, dadurch wird die in der Tabelle angegebene Steigerung 
» dem Gesamtgehalt der Fermente hervorgerufen. 

Durch eine Beigabe von Tannin zu den Blattern der in der Tabelle 
ezeichneten Pflanzen kann eine vollstindige Inaktivierung der 
Fermente hervorgerufen werden; doch werden diese inaktivierten 
fermente durch eine Beigabe von Albumin wieder regeneriert. Das 
sieht man an folgendem Beispiel: 

In Eukalyptusblattern wird die Arbeit der Katalase durch 0,46 cem 

n/10 KMnO, ausgedriickt, 

in Eukalyptusblattern + Albumin wird die Arbeit der Katalase 

durch 2,80 cem n/10 KMnO, ausgedriickt, 

in Eukalyptusblittern + Tannin wird die Arbeit der Katalase 

durch 0,00 cem n/10 KMnO, ausgedriickt, 

in Eukalyptusblattern + Tannin + Albumin wird die Arbeit der 

Katalase durch 2,80 ccm n/10 KMn0O, ausgedriickt. 


Aus diesen Versuchen geht also hervor, daB durch das Albumin 
die Blattfermente regeneriert werden. Das erméglicht eine Anwendung 
von Albumin bei der Bestimmung von Fermenten in Gegenwart von 
Gerbstoffen. Doch ist eine solche Bestimmung mit einigen experi- 
mentellen Schwierigkeiten verkniipft: erstens wird durch eine Beigabe 
von 5 bis 10 cem einer 2°,igen Albuminlésung zu 50 ccm eines Wasser- 


1 Der Inaktivierungsgrad hangt stark vom Alter des Blattes ab. In 
einer Anzahl von Fallen wurde in Eichenblattern und in Blattern von 
anderen Pflanzen eine fast vollstaéndige Inaktivierung von Fermenten 


heobachtet. 
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auszuges aus Blattern das Filtrieren durch ein Papier- oder Ashest{ 
sehr erschwert; zweitens zersetzt die Albuminlésung (wenn ay 
langsam) das Wasserstoffsuperoxyd, so da bei einer Kat 


bestimmung wenigstens zwei Kontrollversuche ausgefiihrt sein miisy 
drittens werden in Gegenwart von Albumin nur kleine Kristal) 
Purpurogallin ausgefallt, dieselben lassen sich nur schwer auf ein 
Asbestfilter vom anhaftenden Eiweil abwaschen. Zwar werde: 
Resultate der Bestimmungen durch diese Schwierigkeiten nicht 
einfluBt, doch wird die Methode der Bestimmung dadurch erschwe 
und zeitraubend. Deshalb versuchten wir Albumin durch _irg 
einen anderen Stoff zu ersetzen. 


Nach einer Reihe von Versuchen entschlossen wir uns, zu diesen 
Zwecke Pepton (Siccum, Sine sale, Merck) anzuwenden. Eine 2 
Peptonlésung in einer Menge von l0cem zu 50 cem zur Mischung 
eines durch Tannin inaktivierten Ferments oder zu_ gerbstoffreie 
Blattern beigegeben, regeneriert vollstaindig die in der Mischung vo 
handenen Fermente. Sehr gut ist das aus der Tabelle VIII 
zu ersehen. 

Tabelle VIII. 


Regenerierung von Fermenten durch Pepton. (Fermentquantitaten 
Kubikzentimetern n/10 KMn 0, ausgedriickt.) 























Praparate 
Nr — \ Diastase ‘ —_—s Peroxydase — 
Normal Mit Tannin pe Normal Mit Tannin a 
6,95 0,40 7,00 4,30 0,07 4,25 
2 6,10 0,00 6,10 2,65 0,00 2.65 
3 5,05 0,00 5,05 _ 
Zuckerribenblatter 
Nr. Amylase Katalase Peroxydase 
Nore Mit Tannin Nor- Mit Tannin Nor : Mit Tannr 
ma} Mit Tannin “| Pepton | mal Mit Tannin * Pepton mal Mit Tannin “|p, 
1 | 2,20 0,09 2,20 7,20 1,20 7,40 |1,50 > 0,70 1,5 
2 | 2,15 0,24 2,20 5,30 0,00 5,40 — — - 
3 2,15 0,00 2,18 6,00 4,70 5,95 — —_ - 
Eichenblatter 
Nr. Amylase Katalase Peroxydase 
Normal Mit Pepton Normal Mit Pepton Normal Mit Pepton 
1 0,00 1,10 0,00 5,95 0,00 20,9 
2 1,60 9,60 0,00 5.95 0.00 34.0 


3 4,00 8,70 6,00 14,00 7,90 40.5 
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\us der Tabelle ist zu ersehen, dab Diastase- oder Peroxydase- 
»raparate, die teilweise oder vollstandig mit Tannin inaktiviert wurden, 
»i einer Peptonbeigabe ihre Aktivitat bis zum friiheren Umfang her- 
geliten. In Zuckerriibenblattern sind keine Gerbstoffe enthalten, 
md daher sind die Fermente in freiem Zustande; deshalb ruft eine 

beigabe von Pepton zu solchen Blattern keine Veranderung in der 
Fermentarbeit hervor. Wenn aber durch eine Tanninbeigabe die 
Blatterenzyme der Zuckerriibe teilweise oder vollstandig inaktiviert 
werden, so gelingt es leicht, durch eine Zufiihrung von Pepton zur 
Mischung die Aktivitat der Fermente wieder vollstandig herzustellen. 
pie Blattfermente der Eiche sind teilweise oder vollstandig inaktiviert. 
Diese Fermente werden, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, ebenfalls 
lurch das Pepton regeneriert. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dab zur Regenerierung von 
Fermenten statt Albumin mit Erfolg Pepton angewandt werden kann. 
Die Anwendung von Pepton wird auBerdem nicht von den Schwierig- 
keiten begleitet, mit denen man es bei Albumin zu tun hat. Aus diesem 
Grunde empfehlen wir, bei der Fermentbestimmung in gerbstoff- 
altigen Blaittern zu den autolytischen Mischungen vorlaiufig eine 
)*,ige Peptonlésung hinzuzufiigen. 

So wird fiir die Amylasebestimmung folgende Mischung zusammen- 
yestellt: 0.5 g bei 40°C getrockneter und zerkleinerter Blatter werden 
larch ein Sieb von '/, mm hindurchgelassen und in einem Erlenmeyer- 
solben mit 28 cem destillierten Wassers +- 2 ccm n/10 eines essigsauren 
Puffers (pu 6.0) + 03g léslicher Starke + 10 cem einer 2° igen 
Peptonlésung vermischt. 

Fiir die Peroxydase- und Katalasebestimmung wird der Wasser- 
uszug aus den Blattern folgendermaBen hergestellt : in einen MeBkolben 
von 100cem werden 0,5g trockener zerkleinerter Blatter + 0.5 ¢ 
(aCO, + 60 cem destillierten Wassers + 10 ccm einer 2°, igen Pepton- 
jsung iibertragen. Sodann wird der Inhalt sorgfaltig umgeriihrt 
ind bei Zimmertemperatur wahrend 2 Stunden stehen gelassen; nach 
lieser Operation wird die Fliissigkeitsmenge im Kolben bis zu 100 cem 
erganzt und der Aufgu8 durch einen trockenen Filter filtriert. 

Die Bestimmung selbst kann in diesen Fillen nach A. Bach und 
1. Oparin (14) ausgefiihrt werden. Eine parallele Bestimmung, die 
ohne eine Peptonbeigabe ausgefiihrt wird, zeigt diejenige Ferment- 
menge, welche in der zu untersuchenden Mischung in freiem (nicht 
inaktiviertem) Zustande vorhanden ist. 

Eine Beigabe von Pepton oder Albumin kann mit Erfolg in den 
Fallen angewandt werden, wenn eine Stiarkebestimmung in gerb- 
stoffreichen Blittern vorzunehmen ist. Wie schon oben gesagt wurde, 
findet in diesem Falle keine Verzuckerung der Starke durch die bei- 
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gegebene Diastase statt, weil die letzte durch die Gerbstoffe der B\aty, 
inaktiviert wird. Durch eine Beigabe von Pepton oder von Album» 
zu gut zerkleinerten Blattern wird das Ferment regeneriert, und desha)) 
geht die Verzuckerung der Blattstirke erfolgreich vonstatten. 


Tabelle IX. 


Verzuckerung von Starke durch Diastase in den Blattern von Polygonwy 
amph. (Zeit der vollstaéndigen Verzuckerung. Jodprobe.) 


Zusammensetzung der Reaktionsmischung. 





Diastaselésung (1 ccm 0,1 °/oig), Blatter vor 


‘ = ar , 
Diastaselésung (1 ccm 0,1°/9ig), Blatter von Polygon. amph. 25g, 10 com 2°/cices 


Polygon. amph. 2,5 g, Wasser bis 100 com 











Nr Albumin, Wasser bis 100 ccm 
Grob zerkleinerte Durch ein '/4emm-Sieb Grob zerkleinerte © Durch ein ! yemmsSie> 
Blatter geseiht Blatter geseiht 
1 Nicht stattgefund. Nicht stattgefund. Nicht stattgefund. 3 Std. 
2 ~ - és ‘ w e 2 Std. 45 Mi: 


Der Mechanismus der Inaktivierung und der Regenerierung von Fermenten, 

Unsere Untersuchungen iiber die Regenerierung der inaktivierte: 
Fermente machten es méglich, einen Einblick in den Mechanismu: 
dieser Erscheinung zu gewinnen. C. Oppenheimer sagt iiber die Wirkung 
von Tannin auf die Fermente folgendes: ..,Tannin wirkt schadigen( 
auf die meisten Fermente wohl durch direkte Ausfillung mit de: 
EiweiBkorpern zusammen.“ Diese Meinung wird durch die Versuch 
von R. Willstdétter (16) mit Peroxydase vollstandig bestiatigt. Dj 
vom Eiwei8 gereinigten Peroxydasepriparate bewahrten bei einer 


Ausfallung mit Tannin ihre fermentativen Eigenschaften, wahrend| 


Peroxydaselésungen mit einer Beimengung von FiweiBstoffen, wi 
oben gezeigt wurde, durch Tannin inaktiviert werden. 


Daraus geht hervor, daB die Tanninwirkung auf eine Wirkung 
von Eiweibstoffen zuriickgefiihrt werden kann; dieselben adsorbieren 
und inaktivieren die in der Lésung enthaltenen Fermente. Wenn 
die Sache sich wirklich so verhilt, dann 1aBt sich die regenerierenc: 
Wirkung des Albumins oder des Peptons auf eine Elution der Ferment: 
auf eine Uberfiihrung derselben in Lésung zuriickfiihren. Die von 
uns unternommenen Versuche bestitigen vollstandig diese Annahn« 


Bei einer Beigabe von Tannin zu einer Fermentlésung wir 
stets ein feiner triiber Niederschlag gebildet, der ein Papierfilter 
leicht zu passieren vermag. Wird dieser Niederschlag abzentrifugiert 
so bleibt die klare Lésung auch nach einer Beigabe von Pepton ode: 
Albumin inaktiv. Der beim Zentrifugieren erhaltene Eiweibnieder. 
schlag weist im Gegenteil nach einer Vermischung mit Pepton in 
vollem Umfang das Ferment auf, welches in der Ausgangslisung ent- 
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alten war. Ein wiederholtes Zentrifugieren zeigt dabei, daB jetzt 
jas aktive Ferment. nicht mehr mit einem EiweiBniederschlag ver- 
unden ist und zu einem bedeutenden Teile in der Lésung enthalten ist 

Auf Grund des Gesagten konnte a priori angenommen werden, 
ia8 auBer Tannin auch andere Stoffe, die eine Bildung von Eiweib- 
niederschligen hervorrufen, in analoger Weise die Fermente zu_in- 
uktivieren vermégen; dabei muB eine nachfolgende Beigabe von 
Pepton oder Albumin diese Fermente wieder regenerieren. Wie aus 
yachfolgender Tabelle zu ersehen ist. wird diese Annahme in Ver- 
achen mit Hydrochinon und Coffeinum muriaticum vollstandig 
bestatigt. 

Tabelle X. 


Inaktivierung von Fermenten durch Coffein und Hydrochinon. 











Diastase Peroxydase 
(in com n/10 KMnO,) (in com n/10 K Mn O,) 
Nr Inaktivierender Stoff — — + — 
Ohne Mit Ohne Mit 
Alb Alb Albumin Albumin 
l 3,25 3,20 4,80 4.80 
2 Coffein, Konzentration */;9 900 . 0,00 3,25 0,00 4,80 
} Hydrochinon, Konzentration 
3/50 000 0.00 3.20 0,00 4.80 


Trockene Fermentpraparate verlieren bei dauerndem Aufbewahren 
bre Eigenschaften und werden inaktiviert. Dasselbe tritt auch, aber 
iel schneller, bei wasserigen Fermentlésungen, die in Gegenwart von 
\ntiseptika aufbewahrt werden, ein. 

Wie aus Tabelle XI zu ersehen ist, ruft auch in diesen Fallen 
ine Beigabe von Albumin eine vollstiandige Regenerierung der Fermente 
hervor. 

Tabelle XI. 


Regenerierung von beim Aufbewahren inaktivierter Diastase. 





Frisch erhaltene Malzdiastase 
Altes Praparat von mapas 


N Diastase (Merck) Unmittelbar vor dem Dieselbe nach 13 tagigem 
“ Versuch gelést Stehenlassen in der Lésung 
Ohne Albumin Mit Albumin Obne Albumin) Mit Albumin Ohne Albumin Mit Albumin 
1 1,70 7,5 7,95 7,90 2.50 7,85 
2 2,30 7,85 8,20 8,25 2,65 8,00 
3 1,35 7,40 8,00 8,00 2.90 7.50 
a 1,20 7,40 - 


Beim Aufbewahren von fermentativen Lésungen tritt in solchen 
Lésungen stets eine leichte Triibung, die durch Denaturieren der Ei- 
weiBe verursacht wird, auf. Es ist nicht schwer zu zeigen, daB gerade 
diese Triibung die Ursache der Inaktivierung von Fermenten ist 
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Wurden solche Lésungen zentrifugiert, so erhielten wir die oben } 
schriebenen Erscheinungen. Die inaktivierten Fermente sind y, 

Kiweifniederschlag adsorbiert. Bei einer Beigabe von Pepton zu ein, 
abzentrifugierten Lésung wird der Fermentgehalt in der Lisyyy 
nicht erhéht, wihrend der mit dem Pepton vermischte Niederschjay 
dasjenige Ferment abgibt, welches beim Aufbewahren des Prapara:, 
verschwunden war. 

Wir sehen also, daB in allen beschriebenen Fillen die Inaktivie: 
der Fermente mit der Bildung der EiweiBniederschlige verbun 
war. Die gegenwartig von uns vorgenommenen Untersuchungen lass 
vermuten, daB dieselbe Ursache in einer ganzen Reihe von ander 
Beispielen der Inaktivierung der Fermente zugrunde liegt. 


Zusammenfassung. 


1. Die Fermentbestimmung in gerbstoffreichen Blittern ist se! 
erschwert, weil diese Stoffe in Lésung iibergehen, sich mit den Fr 
menten vermischen und dieselben inaktivieren. 

2. Durch eine Beigabe zu inaktivierten Fermentlésungen vy 
EiweiBalbumin oder Pepton wird die fermentative Wirkungskra‘; 
solcher Lésungen wieder volistandig hergestellt. 

3. Durch dieses Verfahren werden die Fermente der gerbstoff 
reichen Blatter regeneriert, und auf diese Weise kann eine quantitativ 
Bestimmung der Fermente in diesen Objekten durchgefiihrt werden 

4. Die inaktivierende Wirkung von Gerbstoffen wird durch div 
Bildung von Eiweibniederschligen, welche die gelésten Ferment 
adsorbieren, verursacht. Die Regenerierung der Fermente durch ein 
Albumin- oder Peptonlésung ist eine Elution dieser Fermente. 
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(ber den Gehalt des arteriellen und vendsen Blutes 
an anorganischer Phosphorsiure. 


Von 
August Hoff. 


(Aus der Medizinischen Universitaétsklinik GieBen.) 


(Eingegangen am 29. Mdrz 1929.) 


Der am meisten in die Augen springende und am langsten bekannte 
Unterschied zwischen arteriellem und venédsem Blut besteht in dem 
sauerstoffreichtum des ersteren und in der Kohlensiurebeladung des 
etzteren. Wahrend der Sauerstoff sich beim Arterialisierungsvorgang 
un das Hamoglobin der Blutkérperchen anlagert, wird die Kohlensaure 
m zu diesem Zwecke frei gemachtes Alkali im Plasma gebunden. 

Beim genaueren Zusehen finden sich jedoch auch noch weitere 
Unterschiede in der Verteilung auch der iibrigen elementaren I[onen 

wischen arteriellem und venésem Blute. 

So fanden Hamburger und van Creveld (1). daB im arteriellen Plasma 
sets etwas mehr Chlorid zu finden ist als im venésen. Diese Unterschiede 
kommen dadurch zustande, da8 Chlorid bei der Arterialisierung des Blutes 
us den Kérperchen austritt, wahrend umgekehrt beim Einleiten von 
Kohlenséure in Blut Chlor in die Kérperchen eintritt [Zuntz, Hamburger 
ind v. Limbeck (2)], und zwar geniigen, wie Fridericia (3) gezeigt hat, 
schon ganz kleine Erhéhungen der Kohlensiurekonzentration des Blutes, 
im die Wanderung des Chlorids, das iiberhaupt mit groBer Leichtigkeit 
lie Blutkérperchenmembran zu durchdringen imstande ist, in die Kérper- 
chen zu veranlassen. 

Lawaczeck (4) konnte nachweisen, daB Phosphat sich gerade um- 
gekehrt verhalt wie Chlorid, insofern, als beim Austreiben von Kohlenséure 
aus dem Blute sowohl anorganische als gebundene Phosphorséure in die 
Kérperchen eintrat, waihrend andererseits beim Einleiten von Kohlenséure 
in Blut Phosphorséure von den Kérperchen in das Serum austrat. Es zeigte 
sich, daB mit dem Eintritt von Phosphat in die Kérperchen anorganische 
Phosphorséure in organische Bindung iiberging, wahrend andererseits mit 
dem Austritt der Phosphorséure aus den Kérperchen eine Spaltung organi- 
scher Phosphorséure statthatte. 
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Ob auch Chlorid beim Ein- und Auswandern in bzw. aus 
Blutkérperchen eine organische Bindung eingeht bzw. sich aus or, 
scher Bindung lést. dariiber sind wir nicht orientiert, und zwar aus 
Grunde, weil bei den gewéhnlichen Chlorbestimmungsmethoden « 
stets das gesamte vorhandene Chlor prasentiert und auch be 
Diffusions- und Ultrafiltrationsversuchen immer das gesamte (| 
die Membranen durchwandert. Die meisten Untersucher neigen des}! 
der Ansicht zu, da das gesamte Chlor in der Blutfliissigkeit als |, 
vorhanden sei. Doch ist dieser Schlu®B unseres Erachtens nicht zulissiy 
weil es méglich ist, daB bei der Diffusion sich einfach deshalb 
gesamte Chlor als diffusibel erweist, weil entsprechend dem Austrir: 
von freiem Chlorid durch die Diffusionsmembran kontinuierlich solc! 
aus organischer Bindung frei gemacht werden kann 


Beziiglich der Phosphorsiure sind wir jedoch sehr wohl i 
Lage, freie und gebundene Puosphorsaure gesondert zu bestim: 
Und es lag in Anbetracht der oben erwahnten Tatsache, daB mit «i 
Eintritt von Phosphat in die Kérperchen eine Synthese freier zu orga: 
scher Phosphorsiure, daB mit dem Austritt von Phosphat aus 
Kérperchen beim Einleiten von Kohlensaure eine Spaltung organise!» 
Phosphorsaure Hand in Hand geht, der SchluB nahe, es sei im strémenc 
arteriellen Blute weniger anorganische Phosphorsaure vorhanden 
im strémenden venésen Blute. Ich habe daher auf Veranlassung 
Herrn Priv.-Doz. Dr. Lawaczeck zur Klarung dieser Frage den Gehalt de- 
arteriellen und des venésen Blutes an anorganischer Phosphorsau 
bei demselben Individuum gleichzeitig untersucht 

Bevor ich jedoch tiber die Ergebnisse unserer ausschlieBlich 
Hunden angestellten Untersuchungen berichte, sei kurz der Gang de: 
einzelnen Versuchs mitgeteilt : 


Nach Freilegen der Arteria carotis communis und der Vena jugular) 


in Lokalanasthesie wurden die genannten GefaBe doppelt abgeklemmt 
und in dieselben in der Richtung des Blutstroms je eine Kaniile ein 
gebunden. Dann wurden die Klemmen gleichzeitig geéffnet und di 
zur Durchfiihrung von Doppelbestimmungen nétige Menge Blut (i: 
der Regel etwa 30 ccm) in kleine MaBgefiBe einstrémen gelassen. |: 
etwa 15 cem des so gewonnenen Blutes wurden sofort in vorgewogen: 


mit 30ccm 3°, iger Salzsiure beschickte GefaBe eingetragen und 


durch vorsichtiges Schiitteln die Hamolyse beschleunigt. Der ganz 
Vorgang vom Offnen der Klemmen bis zum Eintragen in die Salzsiur: 
lésung dauerte héchstens einige Sekunden. Durch Nachwagen wurde: 
die verwandten Blutmengen genau ermittelt und hierin die frei 
anorganische Phosphorsiure nach der Embdenschen Methode (5 
bestimmt, wobei die anorganische Phosphorsiure durch ein salpete: 
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wures Strychnin-Molybdangemisch ausgefallt und der so entstandene 
complexe Phosphorsaure-Strychnin-Molybdanniederschlag in Gooch- 
‘egein zur Wagung gebracht wird. In den letzten drei Versuchen 
vurde auBer der anorganischen auch die gesamte und die saurelésliche 
rganische Phosphorsaiure bestimmt und deshalb entsprechend mehr 
Blut zu den Analysen angesetzt 


Die Ergebnisse der so angestellten Versuche sind aus der nach 


folgenden Tabelle ersichtlich 





Tabelle 
1 2 3 4 5 6 7 
Arterielles Blut Venéses Blut Mehr an 
-- — Phosphors 
y ™ Gewogene Anor: Gewogene Anors oben = 
Nr Blut ©  Nieder- ganische Verwandte Nieder- ganische venésenBlut. 
ute schlags- Phosphor- Blutmenge schlags- Phosphore ausgedriickt 
meonge menge saure menge saure in Jo des 
£ 2 mg"! g 2 mge?/o arteriellen 
1 14,415 0.0454 16,61 14,541 0.0461 16,75 1.7 
15.149 0.0464 16.25 15.383 0.0481 16.67 7 on 
2 18,525 0,0395 13,02 16.506 0.0364 13,20 0.2 
17,500 0,0880 = 13,18 17,483 0.0878 13,02 a 
3 = - 14,520 0,0197 7,16 16,389 0,0213 7,00 8 
14.912  0,0199 7,07 14.887 0,0200 7.12 vy 
4 14,129 0.0185 7.00 14,881 0.0212 7.55 89 
14,898 0.0195 6.94 14.997 0,0213 7.53 fl a 
5 15.538 0.0252 8,66 14.254 0,0245 9.05 = 6 
15.500 0.0259 8.61 14,338 0.0250 9.19 r oe 
6 14,827 0.0371 13.26 15.551 0,0392 13,47 a3 
14.268 0.0367 13.54 15.597 0.0891 13.40 9 
7 14,826 0,0817 11,33 15,356  —-0,0332 11,52 118 
14.779 0,0316 11,82 16,243 00,0830 11,53 ' 
8 14,886 09,0388 13,82 15,487 0,0412 14,20 99 
14.457 0,0383 13,98 15,561 0,0414 14,21 tana 
9 14,628 0.0379 13,70 15,358 0,0405 14.95 39 
14,758 0.0378 13.56 15,445 0,0407 14,06 : 
10 19,183 0,0274 8,78 19,255 0,0290 9,26 Ro 
19.396 0,0277 8,79 19,009 0,0286 9,23 het 
11 18,251 0,0378 12,62 18,771 0,0400 13.22 45 
18,053 0.0376 12.66 18.510 0.0401 13.20 rT 20 
12 23.553 0.0290 10,06 23.205 0.0296 10,40 be 
23,885 0,0294 10,08 23,673 0.0302 10,44 with x: 


Diese zeigt in Stab | und 4 die zur Bestimmung verwandte Menge 
arteriellen bzw. vendsen Blutes, in Stab 2 und 5 die aus 60 ccm des 


enteiweiBten Blutfiltrats gewonnene Menge des komplexen Phosphat- 
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niederschlags, in Stab 3 und 6 die daraus errechneten Werte fiir a, 
organische Phosphorsaure des arteriellen bzw. vendésen Blutes in \\j\| 
grammprozenten. Hierbei geben die untereinander stehenden Za})\>) 
desselben Versuchs die Resultate von vornherein getrennt durch 
gefiihrten Doppelbestimmungen wieder. Sie stimmen meist seh: 
iiberein. 

Betrachten wir zuniachst die absoluten Werte fiir anorganise}, 
Phosphorsiure bei den verschiedenen Tieren, so sehen wir, dal} dies 
innerhalb ahnlich weiter Grenzen wie beim Menschen schwanke; 
Die niedrigste Zahl wurde in Versuch 4 ermittelt und betrug fiy 
das arterielle Blut im Durchschnitt 6,97, fiir das venése 7,54 mg 
die héchsten Werte fanden sich in Versuch 1, wo die anorganiscly 
Phosphorsiure im arteriellen Blute 16,43, im venésen 16,71 mg 
betrug. 

Vergleichen wir nun bei demselben Tiere die Phosphorsiurewert: 
fir arterielles und venéses Blut, so sehen wir, daB in den weitaus meiste: 
Fillen diese héher sind als jene. In Stab 7 der Tabelle ist der Mehy 
gehalt an anorganischer Phosphorsiure des venésen Blutes unter 
Zugrundelegung der Durchschnittszahlen in Prozenten des arterie||: 
errechnet. 


In allen Versuchen, mit Ausnahme von Versuch 3, in dem «i 
Werte fiir arterielles und venéses Blut innerhalb der Fehlergrenze: 
der Bestimmung gelegen sind, finden sich fiir das venise Blut hoher 
Zahlen als fiir das arterielle. In den Versuchen 2 und 6 sind diese eben 
falls innerhalb der Fehlergrenzen der Bestimmung gelegen. In de 
iibrigen neun Versuchen jedoch zeigt sich einwandfrei ein Mehr a: 
anorganischer Phosphorsiure des vendsen Blutes, das bis zu 8.2 
(im Versuch 4) betragt. 


Errechnet man aus den elf positiven Versuchen der Tabelle da: 
Mittel, so ergibt sich, daB das strémende venése Blut durchschnittlic! 
3,3°,, mehr anorganische Phosphorséure enthalt als das arterielle 


Dieser Unterschied kann nach dem eingangs Gesagten nur » 
erklart werden, daB sich im arteriellen Blute natiirlich entsprechend 
mehr organische Phosphorsdiure finden muB als im vendésen. 


Um zu ermitteln, zu welcher Fraktion der organischen Phosphor- 
siure diese im arteriellen Blute synthetisierte Phosphorsiure gehdért 
haben wir in den letzten drei Versuchen auch die organische léslicl 
und die Gesamtphosphorsaure bestimmt. Doch leider erwiesen sic! 
hierfiir die Fehlergrenzen der Bestimmung als zu groB, um einen Unter- 
schied in den Fraktionen der organischen Phosphorsaure am arteriellen 
und venésen Blute erkennen zu lassen. 
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Zusammenfassung. 


Es wird bei Hunden die anorganische Phosphorsiure gleichzeitig 
teriellen und im venédsen Blute bestimmt: hierbei finden sich in 
Regel im venésen Blute etwas héhere Werte als im arteriellen 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Ve m 
Leon Asher. 


Nr. 118. 


Die Beeinflussung der Harnabsonderung durch die Leber. 


Von 


Hans Meier. 
[Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Ben 
(Eingegangen am 30. Marz 1929.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 


Es gibt eine Reihe von Griinden, welche die Annahme nahelege: 
daB die Leber einen Einflu3 auf die Tatigkeit der Niere ausiibe. Hierbe 
wird nicht in erster Linie an denjenigen Funktionskreis der Lebe: 
gedacht, von dem kaum zu bezweifeln wire, daB die Tatigkeit de: 
Niere in engster Korrelation zu eben diesem steht. Die Leber ist di: 
Bildungsstatte des Harnstoffs und der Harnstoff gehért zu den aller 
wichtigsten harnfihigen Stoffen. In dem Umfange, wie GréBe de: 
Harnstoffbildung in der Leber auf- und abschwankt, wird die Nier 
ihrerseits in entsprechender Weise sich anpassen miissen. Genau di 
gleiche Betrachtung diirfte hinsichtlich aller Stoffe gelten, in dere: 
Stoffwechsel die Leber in maBgebender Weise eingreift und die von 
der Niere ausgeschieden werden. Solche Stoffe sind also nicht gemeint 
sondern es sind Stoffe gemeint, deren EinfluB auf die Niere im Sinn 
der humoralen Regulierung zu denken ist. Man kann auch den Aus 
druck hormonale Regulierung gebrauchen. Tatsiichlich haben Pick 
und seine Mitarbeiter in einer Anzahl von bemerkenswerten Arbeiten 
Material fiir die Auffassung gebracht, dai die Leber durch hormonal: 
Wirkung die Nierentiatigkeit beeinflusse. Die Beschaffenheit dieses 
Hormons wurde nicht ermittelt. 
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iese Versuche der Wiener Schule, so sinnreich die Methodik der- 
selben war, sind mit einer gewissen Schwierigkeit behaftet, insofern sie 
am Saugetier angestellt sind. Es miissen, um diese Arten von Ver- 
suchen anzustellen, und um die notwendigen experimentellen Variationen 
m erzeugen, doch recht eingreifende Eingriffe gemacht werden 

Diese Eingriffe kénnen an und fiir sich das normale Funktionieren 
der Niere abandern, sodann kénnen sowohl am Kreislauf wie auch in 
der Zusammensetzung des Blutes derartige Veranderungen eintreten, 
dab dasjenige, was man an der Harnabsonderung beobachtet, moéglicher- 
weise auf Rechnung dieser Faktoren zu setzen ist und nicht auf Rechnung 
eines angenommenen Hormons. 

Es waren diese Erwigungen, welche die Veranlassung gaben, 
daB ich auf Anregung von Professor Asher mit einer anders gearteten 
Methodik an die Frage herantreten sollte, ob von der Leber eine humorale 
Regulation der Nierentitigkeit ausgehe. 

Die Untersuchungen sollten am Frosch angestellt werden, weil 
dieser als Kaltbliiter fiir eine Reihe von Eingriffen sehr viel weniger 
empfindlich ist als das Saugetier. Sodann lieB sich am Frosch eine 
Methode ausarbeiten, in welcher nur die Leber und die Niere eine 
Rolle spielen und alles iibrige, mit Ausnahme eines erforderlichen 
Kreislaufmotors, sich ausschlieBen lieB. Freilich ist auch die Frosch- 
niere in ihrer Tatigkeit sehr von physiologischen Bedingungen ab- 
hingig, und es galt diese Bedingungen so zu gestalten, da die Niere 
annahernd so funktioniere, wie sie es in der Norm tut. Die Anwendung 
der richtig zusammengesetzten Fliissigkeit hat uns darin einen groben 
Schritt vorwiarts gebracht, aber man war bisher in einem wichtigen 
Punkte nicht so weit, wie man es bei der Saugetierniere ist, wo durch 
Starling und seine Mitarbeiter durch Benutzung des Herz-Lungen- 
kreislaufs ganz ausgezeichnete physiologische Kreislaufsbedingungen 
selbst fiir die isolierte Saugetierniere geschaffen worden sind. Es war 
meine Aufgabe, diese Methodik in passender Weise auch fiir die Frésche 
auszuarbeiten. Es handelte sich darum, ein Praparat herzustellen, 
welches entweder nur aus dem Herzen und der Niere des Praparats 
bestand, oder aus Leber, Herz und Niere. Ich will hier in der Einleitung 
gleich bemerken, daB es gelungen ist, das eigene Herz des Frosches 
als ausgiebigen Motor fiir den Kreislauf der Niere zu praparieren. Dank 
dieses Praparats 1aBt sich jetzt mit der Froschniere so arbeiten wie 
mit der Saugetierniere in der Starlingschen Anordnung 

Der Versuchsplan bestand kurz gesagt darin, die Grobe der Harn- 
absonderung zu bestimmen, wenn einmal das System bestand aus 
Vena cava, Herz und Niere, das andere Mal aus den Zufliissen der 
Leber dem Herz und der Niere. 


Ich besehreibe zunichst meine Methodik. 
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Methodik. 


Bei allen Untersuchungen wahlte ich als Versuchstier den ] 
Es empfiehlt sich, nur gréBere, mannliche Tiere zu verwenden. Ve) 
die ich an weiblichen Tieren austiihren wollte, miBlangen volls: 
Die Schwierigkeit lag darin, da’ einerseits der Ductus deferens 
Weibchen sehr viel kleiner ist als beim Mannchen., was die Einfi 
einer Harnkaniile so gut wie verunmdglichte, andererseits Ductus defere). 
Oviductus und Peritoneum eng verwachsen sind. Der Oviduct, in seine; 
hinteren Teile Uterus genannt, verengt sich gegen die Kloakenmiindun, 
betrachtlich, so daB er ungefahr die Dicke des Ductus deferens hat, y 
zu Verwechslungen mit den Uretern fiihren kann. 


Samtliche Versuche wurden am iiberlebenden Frosch unter mdglich. 
physiologischen Bedingungen ausgefiihrt. Die Operation war folgencd 
maen : 

Der Frosch wird geképft, Gehirm und Riickenmark zerstért. Dy 
Blutverlust durch das Képfen ist nur unbedeutend. Auf das Diuresehrer 
(das ich spater noch eingehend beschreiben werde) aufgebunden, wird de; 
Frosch von hinten her der Bauch geéffnet, d. h. ein erster Schnitt. cauda 
warts angefangen, mitten tiber den Bauch, zerlegt die auBere Haut 
zwei Teile, die seitlich heruntergeklappt werden. Nun wird die Bauchwar 
an den lateralen Seiten durchschnitten, so daB man sie dann als Lappe 
auf die Brust umklappen kann. Wahrend der Operation muS ein gréber 
Blutverlust vermieden werden, um die Niere und Leber méglichst lang 
in normaler Zirkulation zu lassen. Infolgedessen miissen sofort nach Durc} 
trennung des M. rectus abdominis unmittelbar in der Nihe der Spir 
pelvis anterior die Rami abdominales (V. femorales) unterbunden werder 
Der Ramus abdomin. der V.femoralis einer jeden Seite tritt zwische 
M. iliacus internus und M. cutaneus abdominis hindurech und wendet sic! 
dann median- und cranialwarts gegen die vordere Bauchwand hin. Hie 
trifft er sich mit dem entsprechenden Ast der anderen Seite. Beide vereine 
sich in der Mittellinie zu der unpaaren V.abdominalis. Diese verlautt 
nun genau der Linea Alba entlang subperitoneal cranialwarts, entfern: 
sich dann ungefahr in der vierten Inskription des Rectus von der Dorsal! 
flache der vorderen Bauchwand und wendet sich dorsalwarts zur Leber 


Der Bauchlappen wird nun aufgeklappt, die V.abdominalis ungefiilu 
zwischen dritter und Vierter Inskription des Rectus unterbunden, di 
Fadenenden belassen und die V. abdominalis ein Stiick weiter subperitonea! 
aus der Bauchwand herausgeschnitten. Diese MaBnahme diente nur dazu 
abgesehen von der Verhiitung des Blutverlustes, ein langeres Venenstiick 
zur Einbindung der Kaniile zur Verfiigung zu haben. 


Die Lateralschnitte werden nun weitergefiihrt zwecks Entfernung 
des Schultergiirtels unter teilweiser Belassung der Scapulae. Zu dieser 
Schnittfiihrung wird die vordere Extremitaét hochgehalten, die Scapula: 
in der Gegend der Synchondrosis durchtrennt, dann mdglichst an de 
Oberflache, um tiefer liegende GefaBe nicht zu zerstéren, die Zungenbein 
knorpel entfernt. Genau dasselbe wird von der anderen Seite her aus 
gefiihrt. Vor der Entfernung des Schultergiirtels miissen verschieden: 
GefaBe unterbunden werden. die bei besprochener Schnittfiihrung durc! 
schnitten werden. Nur so kann ein Blutverlust vermieden werden. Auc! 
gestaltet sich die Unterbindung vor Durchschneidung wesentlich einfacher 
Es handelt sich um GefaiBe, die von jeder Aorta abgegeben werden: A. oc: 
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ebralis und A. subclavia. Bekanntlich verhalten sich beim Frosch 

re hte und die linke Aorta nur in ihren Anfangsstiicken gleich, waihrend 
Eadschicksal ein verschiedenes ist. Es wird die Aorta abdominalis. 
weiterhin noch die Arterien fiir den Urogenitalapparat und die hinteren 
Extremitaten abgibt. zwar durch die Vereinigung beider Aortenbogen 
hildet. doch ist sie eigentlich die direkte Fortsetzung der rechten Aorta, 
ihrend die linke mit ihrer Hauptfortsetzung die A. intestinalis bildet 
{ mit der Aorta abdomin. nur durch eine kleine Offnung kommuniziert. 
allzu starke Fiillung der Darmschlingen mit Durchstrémungs- 


m eine 
issigkeit zu verhindern, wird die A. intestinalis communis nahe an der 
\orta abdomin. abgebunden. Bis zur Vereinigung der beiden Aorten 
eder Seite verhalten sie sich gleich und kénnen als Aortae thoracicae 
zeachnet werden. Aus det Vereinigung beider geht dann die Unpaare 


\orta abdominalis hervor, deren Teilung schlieBlich die beiden <A. iliacae 
mmunes bildet. Vor der Bifurkationsstelle 
wird eine Ligatur gelegt. die die Versorgung 
er Extremitaten  verhindert. Wird = diese 
Jjgatur an richtiger Stelle gelegt. so kann 


gleichzeitig die A. mesenterica posterior (s. 
nferior) mit abgebunden werden. Anderen- 
falls muB eine spezielle Ligatur um diese 
{rterie gelegt werden. 

Der Stamm der A. pulmo-cutanea ist ge- 
wohnlich der erste, der sich von dem gemein- 
samen Truncus arteriosus loslést. Méglichst 
nahe am Truncus art. wird die A. pulmo- 
cutanea abgebunden. 

Nachdem die A. pulmo-cutanea vom 
Trunecus sich losgelést hat, bleiben die A. caro- 
tis communis und die Aorta noch eine Strecke 
weit vereinigt, trennen sich dann aber von- 
emander. Die A. carotis communis schlagt 
eine mehr craniale Richtung ein als die Aorta, 
ist aber nur sehr kurz. Bald nachdem sie sich 
von der Aorta getrennt at, teilt sie sich in 
zwei ungleiche Aste: die schwachere mediale 
A. carotis externa und die starkere A. carotis 
interna. Vor dieser Teilungsstelle wird die 
Ligatur gelegt. 

Der Durchstrémungsfliissigkeit bleibt nun 
kein anderer Weg offen, als durch die Pump- Abb. 1 
wirkung des Herzens in die beiden Aorten zu Artesieller Kreislauf. 
fleBen und via Aorta abdominalis in die Ligeturen 
Nieren. Wir haben es mit einem vollstandig 
geschlossenen Kreislauf zu tun. Die Niere wird versorgt durch die 
A. urogenitales. In der Zahl von vier bis sechs vorhanden, zeigen sie in 
ihrem Verhalten mancherlei Verschiedenheiten. Als Schema mag dienen: 
Ursprung vom ventralen Umfange der Aorta mit einem kurzen unpaaren 
Stammehen; dann Teilung in eine A. urogenitalis dextra und sin. lateral- 
warts gerichteter Verlauf einer jeden und Teilung in eine A. renalis und eine 
A. genitalis. Die A. renalis dringt in die Niere ein. Die A. genitalis lauft 
iiber die ventrale Flache der Niere hinweg weiter lateralwarts zu der Keim- 
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driise. Die erste A. urogenitalis jeder Seite versorgt Niere und Fett 
aber nicht die Keimdriise. 


Ob Keimadriise und Fettkorpet abgebunden werden sollen, 
laBt sich streiten. Hohl schreibt in seiner Arbeit: .,Untersuchuny 
die Abhangigkeit der Harnabsonderung der Froschniere von mecha: 
Faktoren“, von einer jeweiligen Unterbindung der Testes und Fett! 
Die Abbindung wied sehr oft illusorisch, wenn die Fettkérper aut ki 
Strecke mit der V. cava posterior verwachsen sind, was ich in etwa 50 


» a a, 
{ } 
HH 





V. abdominalis portae 


Abb. 2. Venoser Kreislauf. 


Ligaturen. 





Kanulen. 


der von mir operierten Tiere konstatieren konnte. Nach meiner Auffassung 
und was die Versuchsergebnisse anbelangt, ist eme Unterbindung nicl! 
notwendig. 


Was nun den venésen Kreislauf anbelangt, finden wir zwei grobik 
Venengebiete: ein vorderes und ein hinteres. Das vordere umfaBt Kopt, 
vordere Extremitaten und teilweise Verdauungs- und Respirationstraktu- 
Das diesen Teilen entstammende Blut sammelt sich in zwei symmetris 


angeordneten vendésen Hauptstaémmen, den beiden V. cava anterior 
Ihnen gesellt sich das Blut des respiratorischen Haut- und Mundschleimhaut 
kreislaufs bei. 
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: } Das zweite Gebiet ist das der hinteren Koérperhalftte. Das Blut, das 


Teilen entstammt, sammelt sich in einem unpaaren grofen Getab, 


\. cava posterior. 

Innerhalb des ganzen Gebiets der hinteren Hohlvene sondern sich 

ler drei kleinere Gebiete, das der Keimdriisen, der Nieren und det 
Die Keimdriisen erhalten nur arterielles Blut und geben das venése 


he 


t  V. genitales wieder ab, die direkt in die V. cava posterior eimmiinden. 
Mi) Gegensatz dazu erhalten Leber und Niere nicht nur arterielles, sondern 


h vendéses Blut, das schon ein Kapillargebiet durchtlossen hat und 
V.advehentes den genannten Driisen zugefiihrt wird. Der Frosch 
esitzt also einen Leber- und einen Nierenpfortaderkreislaut. Die zu 
hrenden GefaiBe der Niere (V.advehentes) beziehen ihr Blut aus den 
nteren Extremitaten (V. iliacae communes). Diese beiden V. advehentes 
Infolgedessen erhalt die Niere nur arterielles Blut 


rden unterbunden. 
Das venose Blut gibt s1e durch tun bis sechs 


h die A. urogenitales. 
renales revehentes direkt in die V. 


cava post. ab, die zwischen den beiden 
Vieren, nahe dem kaudalen Ende, ihren Ursprung nimmt. Die V. renales 





Abb. 3. 


revehentes bilden sich auf der ventralen, dem Leibesraum zugekehrten 
Fliche der Nieren und entstehen hier aus GefaBen, die untereinander zu- 
sammenhangen und eine Art oberflachlich gelagerten venésen Sinus bilden 
Sind nun alle notwendigen Arterien und Venen unterbunden, die die Bildung 
Kreislaufs ermdéglichen, so kénnen die Vorbereitungen 

Einfiihrung der Harnkaniilen in die beiden Ureteren 
Versuche 


emes geschlossenen 

vetroffen werden zur 
Um eine Verlagerung der Kaniilen wahrend der stundenlangen 
zu verhindern. entfernte ich vor Einbindung der Harnkaniilen Kloake 
und Harnblase. Wurden sie nicht entfernt, so fillten sie sich, speziell die 
Kloake, mit Durehstrémungsfliissigkeit so stark, da dadurech die Harn- 
kaniilen aus ihrer urspriinglichen Lage verdringt wurden, was Harn- 


stauungen und somit Ungenauigkeiten der Versuche zur Folge hatte. 


Nach Einbindung werden die Harnkaniilen gekreuzt, das Diuresebrett 
in der Mitte geknickt. Ich konstruierte mir ein Diuresebrett nach folgende 
Uberlegung: Ein flaches Brett verbietet mir, der starken Schenkelmuskulatur 


des Frosches wegen, eine horizontale Lagerung der Harnkaniilen. Diese 
wodureh mit dem Ureter 
Dadurech 


miiBten also schrag aufwarts gestellt werden, 
einer jeden Seite eine verhangnisvolle Knickung erzeugt wiirde. 
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wurde aut die Niere ein Gegendruck, von abgesondertem Harn 
ausgetibt werden. Beim iiberlebenden Tiere ist der Gegendruck, d 
jenige im Ureter, gewi nur unbedeutend. Deshalb muB man bei Ver 
wie ich sie auszufiihren hatte, méglichst danach trachten, physiol 
Verhaltnisse zu schaffen. Aus diesem Grunde sollen die Ureteren| 
ein méglichst weites Lumen haben und nicht allzu lang sein. Mein D 
brett setzte sich aus zwei Teilen zusammen, die in der Mitte durch Sch: 
zusammengehalten wurden. Seitlich brachte ich eine Fixation a 


mir durch Anziehen einer Schraube jede gewiinschte Stellung ermés 
So konnte ich durch Abknickung je nach GréBe des Tieres jedesm 
gunstigste Stellung ausfindig machen, die eine horizontale Lagerw 





Abb. 4. 
Bild der Versuchsanordnung 


Kaniilen erméglichte. Dadurch wurde eine direkte Stauung des ab 
gesonderten Harns in den Ureteren leicht vermieden. Das ganze Brett 
tiberzog ich mit Rubberdam (diinnes Gummi. von Zahniarzten verwendet 
wodurch das Brett stets sauber gehalten werden konnte und ein Durcl 
dringen von Fliissigkeit in die Scharnierfuge verhindert wurde. 

Ist die Préparation so weit gediehen, so kann man an die Einfiihrung 
der Durchstré6mungskaniilen gehen. Die eine wird in die V. cava posterio: 
in der Nahe der Vesica fellea, die andere in die V.portae oder in div 
V.abdominalis eingefiihrt. Zuletzt kamen drei Ligaturen aus dicke: 
Wollgarn ganz lose um die drei Leberlappen, die ein jederzeitiges Zuzieher 
und Offnen erméglichten. Oben erwahnte ich, die eine Kaniile kénne iv 
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\, portae oder in die V. abdominalis eingefiihrt werden. Ich habe die 
fiirung in beide Venen ausprobiert.  Wesentlich giinstiger gestaltete 
die Verwendung der V.abdominalis. Die ersten Versuche machte ich 
emit Kaniile in V. portae. Ich kam aber zu keinem Resultat, da mir 
Durchspiilung der Leber von der V. portae aus selten gut gelang. Ob 
fhrombosen oder versteckte Knickungen der Durchstrémungsfliissigkeit 
Weg versperrten, konnte ich nicht mit Sicherheit herausfinden. Ich 
suchte nun eine andere Vene, von welcher aus mir die Durchspiilung der 
Leber gelingen wiirde. Dazu eignete sich hervorragend die V. abdominalis. 
Zu diesem Zwecke schnitt ich sie, wie bereits erwiahnt, gleich zu Beginn 
ler Operation aus der Bauchwand heraus. 

Erwihnen muS ich noch, daS ich fast die gesamte Préparation mittels 
ner Binokularlupe ausfiihrte. 

Die Préparation ist nun beendet, das Diuresebrett mit dem aut- 
yvebundenen Frosch kann auf das vertikal verschiebbare Supportyestell 
veschraubt werden. 

Durch die Einbindung der Kaniilen in die V. cava posterior und 
die V. abdominalis erhielt ich zwei Kreislaufsysteme. 

1. Bei vollstindiger Ausschaltung der Leber. Von der V. cava 
post. aus flieBt die Durchstrémungsfliissigkeit ins Herz, wird von hier 
in die beiden Aorten gepumpt und flieBt in die Nieren. Um die Leber 
auszuschalten, d. h. um eine eventuelle Riickstr6mung von der V. cava 
post. durch die V. hepaticae (revehentes) in die Leber zu verhindern, 
wurden die drei Leberlappen mittels der dicken Wollgarnligaturen 
abgebunden. Die Abbindung muBb sehr sorgfiltig ausgefiihrt werden, 
im eine Quetschung des Lebergewebes zu vermeiden. 

Bei Einschaltung dieses Kreislaufsystems lieferten die Nieren 
Harn, der aus Durchstrémungsfliissigkeit gewonnen wurde, die keine 
aus der Leber abgegebenen Stoffe  enthielt 

2. Bei Durchspiilung der Leber. Von der V. abdominalis aus flieBt 
die Durchstrémungsfliissigkeit in die Leber, durchspiilt sie, nimmt 
eventuell abgegebene Stoffe mit und gelangt durch V. hepaticae (die 
drei Leberligaturen miissen bei diesem Kreislaufsystem gelockert 
werden) in die V. cava post. und ins Herz. Von hier wird sie durch 
die Pumpwirkung in die Aorten, von da aus in die Nieren getrieben 

Bei Einschaltung dieses Kreislaufs lieferten die Nieren Harn, der 
aus Durchstrémungsfliissigkeit gewonnen wurde, die eventuell von 
der Leber abgegebene Stoffe enthielt. 

Meine Aufgabe bestand nun darin, herauszufinden, ob die Leber 
wirklich solche Stoffe abgibt, und wenn ja, ob sie irgend einen Einflub 
auf die Diurese ausiiben 

Als Durchstrémungsfliissigkeit benutzte ich die von Hahn, Broemser 
und Barkan! beschriebene Perfusionsfliissigkeit, die neben den physio- 


1 Barkan, G.. Broemser, Ph. und Hahn, A.. Zeitschr. f. Biol. 74, 
1, 1922. 
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logisch unbedingt notwendigen lonen noch Phosphate zur Piffe, 
wirkung und den fiir den Frosch physiologischen Zuckergehalt jy-<jty; 
Die Durchstrémungsfliissigkeit wird jedesmal frisch aus den cl st 
reinen Stammlésungen hergestellt. Ich benutzte folgende Quant): 
Stammlésungen 


Lae 
I ag ete ee ee ee ae 
ee Oe a eels ek ewe Ge ae a we 
Ca Cl, 2 ° Sa. ee ee Oe Se ke 
ce eee ee 
Glucose (Pulver). .......ee-s. O.tbg 


Diese Mengen wurden mit Aqua dest. auf 1000 aufgefiillt. Eine 1!., Liter 
fassende Mariottesche Flasche mit der Durchstrémungsfliissigke): 


befand sich an einem Stativ in konstanter Héhe. Um ein eventuelle 


Variieren des Druckes leicht ausfiihren zu kénnen, schraubte ich da. 
Diuresebrett auf ein schweres Supportstativ, das durch Schraubengany 
bequem verschiebbar war. Die Perfusionsfliissigkeit in der WV ariotte scl 
Flasche war kurz nach Passieren der AusfluBmiindung durch ein 
Gabelung in zwei Gummischliuche von genau demselben Durchmesse 
geleitet. Jeder dieser Schlauche war nahe der EinfluBkaniile ab 
klemmbar. So konnte ich mit Leichtigkeit bald den Kreislauf V. cay 
post., Herz, Nieren, unter Abbindung der Leber und Ausschaltung de 
Kaniile in der V. abdominalis, einschalten, bald den anderen Kreislau 
V. abdominalis, Leber, Herz, Nieren unter Ausschaltung der Kaniil 
in der V. cava posterior. 

Die durchgeflossene Menge Broemserlésung fing ich in einer kleine: 
Schale auf. Ein MeBkolben diente zur jeweiligen Messung der Anza! 
Kubikzentimeter. Die Zahlung der Harntropfen an den Ureteren 
kaniilen geschah von Auge. Wenn die Methode auch primitiv ist. hat 
sie jedoch den Vorteil, daB sie unter folgender Beriicksichtigung sehr 


genau sein kann, z. B. wenn wihrend einer Versuchszeiteinheit vor 
10 Minuten 5 Tropfen Harn bereits niedergefallen sind, der sechst: 
Tropfen aber gerade nach der elften Minute fillt, so konnte man mit 
Recht 5.5 Tropfen pro 10 Minuten berechnen. Auf diese Weise zahlt: 
ich oft stundenlang die niederfallenden Harntropfen. 

Die Dauer der Versuche erstreckte sich meistens auf ungefahr 
3 bis 4 Stunden, die Praparationszeit nicht einbezogen. Meine anfang 
lichen Praparate mit der hier geschilderten Methode waren noch nicht 
so vollkommen wie die spateren, welche den eigentlichen Gegenstan«| 
meiner Arbeit bildeten. Der hauptsachlichste Fehler, der im Anfang 
zu iiberwinden war, war derjenige der Undichtigkeit. Sobald der 


Kreislauf nicht vollstandig dicht ist, hat nicht die ganze das Herz 
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fer. HE ypassicrende Flissigkeit die Niere durchstrémt, und die aus den Nieren- 
tz: FE venen ausstrémende und gemessene Fliissigkeit gibt unrichtige Werte. 
Si \ber ich lernte bald auch jeden kleinsten irgendwie in Betracht 
ite .ommenden arteriellen Zweig unterbinden. 


Kine weitere Fehlerquelle iag darin, daB sich im Anfang gelegentlich 
» der V. cava posterior, in der V. abdominalis und hauptsichlich in 
ler V. portae Thrombosen bildeten, die auBerst schwierig zu entfernen 
waren. Sehr wichtig ist die peinliche Vermeidung auch der kleinsten 
Luftblase. Nicht ganz leicht war auch im Anfang die Regulierung der 
Durchstrémung durch die beiden Systeme in der Art, daB sie beide 
n der gleichen Zeit von der gleichen Menge durchstrémt wurden. Ich 
habe mich bemiiht, diesen Faktor, der von EinfluB auf die GréBe der 
Harnabsonderung sein kann, méglichst konstant zu halten. 


_ Versuche, 


Es sind im nachfolgenden die hauptsachlichsten Versuche angefiihrt. 


Versuch vom 4. Juni 1928. 


Mannliches groBes Versuchstier. Kaniile wird in Vena portae ein- 


meee vebunden. Es flieBt nur sehr wenig Perfusionsfliissigkeit durch. Keine 


1 


ah Harnabsonderung. Ich anderte den Druck vom normalen (15 em) bis auf 


Wem. Trotzdem floB kein Harn. Fehlerquellen: Durch unvorsichtiges 
Manipulieren beim Einsetzen der Kaniile muB Luft in die V. portae ein- 
vedrungen sein, die Luftembolie erschwert infolgedessen den DurchfluS 
ler Perfusionsfliissigkeit. Die Leberlappen blieben blutig, dunkelrot. 
I Das spricht dafiir, da8 eine Durchspiilung der Leber nicht stattfindet. 
Nun band ich eine zweite Kaniile in die V.cava posterior. Kaniile in 
\. portae wird abgeklemmt. Sofort kann eine schéne Pulsation der Aorta 
md A. urogenitales konstatiert werden. Harnsekretion setzt ein. Der 


al Druck der Perfusionsfliissigkeit war sehr gering, 15cm. Es ist dies der 


normale Druckwert, wie ich ihn in sémtlichen Versuchen angewandt habe. 
Wenn uns auch mit dem Ergebnis dieses ersten Versuchs noch nicht 

vedient war, so war doch die wichtige Tatsache gefunden worden, da das 

Herz als Pumpwerk geniigt, um beim tiberlebenden Frosch Urinabsonderung 

ou erzeugen / 

¢ Versuch vom 5. Juni 1928. 


Als Versuchstier diente mir ein weiblicher Frosch. Die Praparation 


Ite , : . ee eo 
gelang bis auf die vorn geschilderte unmégliche Einfiihrung der Harn- 


kaniilen in die beiden Ureteren. Die Durchspiilung der Leber von 


hr der V. portae aus gelang teilweise. Die beiden linken Leberlappen 


verloren allmahlich ihre dunkelrote Firbung und wurden zusehends 


nt heller, ein Zeichen dafiir, daB die Durchspiilung gelang. Der rechte 
id Leberlappen blieb dunkelrot. Das Herz schlug sehr schwach, das 





ig GefaBsystem war mibBig gefiillt. Als Ursache stellte sich eine unter- 


lassene Unterbindung der V. abdominalis heraus. Sofort nach Unter- 
bindung wurden Herzschlag und Fiillung des Gefabsystems besser. 
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Die Leberlappen fiillten sich prall, zudem schwand nun auch die dink, 
rote Farbung des Lobus dexter. Statt in den Lappen einzudringe; 
war die Fliissigkeit vorher durch die offene V. abdominalis nach ay 


geflossen. 
Versuch vom 12. Juni 1928. 





Feniehant. : Harn Broemser Herz. ruck 
“tystem _ uate Teste am oooh - 
Mit Leber Qgh03’— 9h18’ 15 15 120 36 2 
. . 918— 9 33 15 13 115 36 2 

‘ a 9 33— 9 48 15 15 120 36 2 
- * 9 48 — 10 03 15 15 120 26 a 
. “ 10 03 — 10 18 15 16 130 38 2 
“ e 10 18— 10 33 15 16 130 36 2") 
Ohne , 10 37 — 10 52 15 13 160 32 21) 
s “ 10 52 — 11 07 15 16 150 34 2) 
” 11 07 —11 22 15 16 145 34 2 

. . 11 22— 11 37 15 15 130 34 2n 
Mit 11 45 — 12 00 15 15 110 36 20 
12 00 — 12 15 15 15 110 36 2" 


” ” 


Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, daB cin Unterschied zwische 
den beiden Kreislaufsystemen nicht mit Sicherheit festgestellt werden 
kann. Die Schwierigkeit lag eben darin, jeweils die genau gleich 
Menge Broemserliésung diffundieren zu lassen. DaB es mir noch nicht 
gelang, ist aus obigen Versuchen ersichtlich. 

Das Ergebnis tendiert dahin, daB die Durchstrémung der Lebe: 
einen leicht vermehrenden Einflu8 auf die Diurese ausiibt. Zwar ist 
die Anzahl Harntropfen bei Perfusion des Kreislaufsystems ohne Leber 
gleichgeblieben, dafiir aber hat die Menge der Perfusionsfliissigkeit 
zugenommen. 


Versuch vom 13. Juni 1928. 


Kaniilen in V.cava post. und in V. abdominalis. 





Keshitents ‘ Harn Broe.nser Herz: Druck 
Zeit Min in in frequenz in 

ayotem Tropfen com pro Min cm 
Mit Leber Sh40’— §b55’ 15 11 125 49 20 
° ‘ 8 55— 9 10 15 11 130 40 20 
Ohne , 915— 9 30 15 7 120 38 20 
‘ Ms 9 30— 9 45 15 7 120 38 20 
Mit . 9 46— 10 O1 15 8 120 40 20 
Ohne , 10 02 — 10 17 15 5 120 38 20 
Mit io 10 22 — 10 37 15 6 120 40 20 
Ohne , 10 38 — 10 53 15 4 120 38 20 


Wie aus diesem Versuch ersichtlich ist, bleibt die Menge der durch- 
flossenen Broemserlésung ziemlich konstant. Bei Durchspiilung der 
Leber erhielt ich eine leichte Vermehrung der Harnabsonderung. 
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Versuch vom 14. Juni 1928. 


Kaniilen in V. cava post. und in V. abdominalis. 





— 


Kreislaufe Harn Broemser Herz Druck 
system Zeit Min. in in trequenz in 
Tropfen com pro Min cm 
Mit Leber 9b50’— 10h05’ 15 8 140 58 15 
Ohne ,. 10 08 — 10 23 15 7 140 5S 15 
Mit “ 10 26-— 10 41 15 7 149 58 15 
Ohne . 10 51 — 11 06 15 5 140 58 15 
Mit . 11 10—11 25 15 10 150 5S 15 
Ohne , 11 28—11 43 15 q 150 58 15 


Versuch vom 18. Juni 1928. 


Kaniilen in V. cava post. und in V. abdominalis. 





cla vee in, | gm ‘Brogmner | eras Druck 
eyetem Tropfen ccm pro Min. cm 
Mit Leber 10»50'— 11605 15 14 165 50 15 
Ohne , 11 15— 11 30 15 9 165 48 15 
Mit - 11 33— 11 48 15 10 165 50 15 
Ohne , 11 50— 12 05 15 6 165 48 15 


Versuch vom 19. Juni 1928. 


Kaniilen in V.cava post. und in V. abdominalis. 





oe ‘ Harn Broemser Herz Druck 
cyotom Zeit Min. in in frequenz in 
Tropfen com pro Min. cm 
Mit Leber Qh25’— 9b45’ 20 20 110 44 15 
Ohne , 9 50— 10 10 20 21 120 42 15 
Mit ‘ 10 15— 10 35 20 26 120 44 15 
Ohne , 10 40 — 11 00 20 21 120 42 15 
Mit a 11 05— 11 25 20 24 120 42 15 
Ohne , 11 30— 11 50 20 21 120 44 15 


Das Ergebnis der drei letzten Versuche ist ein unzweideutiges: 
Die Leber hat einen EinfluB auf die Diurese, und zwar einen vermehrenden. 


Der Versuch vom 21. Juni erhielt einige kleine Abianderungen, 
indem einerseits die Zeit von 15 auf 20 Minuten verlangert wurde, 
andererseits zwischen jede 20minutige Periode eine Latenzzeit von 
5 Minuten eingeschaltet wurde. Dies hatte zum Zweck, nach einer 
Periode der Leberdurchspiilung alle noch im Kreislaufsystem vorhandene 
Perfusionsfliissigkeit mit Leberstoffen ausflieBen zu lassen. Dadurch 
wurde die darauf folgende Periode (Leber abgebunden) nicht durch 
Leberstoffe beeintrichtigt. Es hatte sich nimlich gezeigt. daB in einer 
solehen Periode (ohne Leber), die unmittelbar auf eine mit Leber- 
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durchspiilung folgte, die Harntropfen anfanglich in kiirzeren Ze); 
intervallen fielen und erst allmahlich die Norm wieder anna!)ne 
Dies veranlaBt mich, eine Latenzzeit einzuschalten. 


Versuch vom 21. Juni 1928. 


Kaniilen in V. cava post. und in V. abdominalis. 





— Herz: Dru 
—— Zeit Min. _ — aeapene 1. 
Tropfen com pro Min. cm 

Ohne Leber 937'— 10h07’ 30 52 165 46 15 
Mit * 10 12— 10 42 30 84 150 48 15 
Ohne , 10 50 — 11 20 30 75 160 46 15 
Mit na 11 25— 11 55 30 88 150 46 15 


Dieser Versuch beweist aufs neue in sehr schéner Form die hary 
vermehrende Wirkung der Leber. Auffallen wird bei den beide; 
letzten Versuchen, daB trotz der verlingerten Durchstrémungszei: 
nicht wesentlich mehr Perfusionsfliissigkeit durchgeflossen ist, teilweis 
sogar weniger. Dies riihrt einzig und allein daher, daB die Priaparatio: 
bedeutend vollendeter war als friiher, die Kreislaufsysteme kein 
undichten Stellen mehr aufwiesen. Mit weniger Perfusionsfliissigkeit 
wurde also eine bedeutend starkere Diurese erzielt. 


Bei simtlichen Versuchen, die ich bis jetzt ausgefiihrt habe, band 
ich jeweils bei Durchstrémung von der V. cava posterior aus die dre 
Leberlappen durch drei dicke Wollfaden méglichst schonend ab, un 
eine eventuelle Riickstrémung durch die beiden V. hepaticae zu ver 
hindern. Es interessierte mich nun festzustellen, ob eine solche Riick 
strémung tiberhaupt vorhanden war. 


Praparation und Versuchsanordnung blieben dieselben, mit den 
einzigen Unterschied, daB bei Durchstrémung von der V. cava posterior 
aus die drei Leberligaturen wegfielen, so daB einer eventuellen Riick 
strémung kein Hindernis mehr in den Weg gelegt war. 


Versuch vom 27. Juni 1928. 


Ohne Abbindung der Lebervenen. 








os j Harn Broemser Herz. Druck 

“stem = ate | oe Lael eS 
Ohne Leber 9b40'— 10b10’ 30 15 250 64 15 
Mit _ 10 20 — 10 50 30 16 240 68 15 
Ohne , 10 55— 11 25 30 22 260 64 15 
Mit = 11 30 — 12 00 30 24 250 66 15 
Ohne , 12 05 — 12 35 30 22 250 64 15 
Mit 5 12 40 — 13 10 30 24 250 66 15 
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Versuch vom 28. Juni 1928. 


Mit Abbindung der Lebervenen. 





—_ -— 


. f Harn Broemser Herz Druck 
Kreisleufe Zeit Min in in trequenz in 

system Tropten com pro Min. cm 
Ohne Leber 9540’'— 10h00' 20 59 180 54 15 
Mit ° 10 05 — 10 25 20 78 160 60 15 
Ohne , 10 35 —10 55 20 36 150 56 15 
Mit 9 11 00 — 11 20 20 60 145 56 15 
Ohne , 11 25— 11 45 20 44 145 54 15 
Mit n 11 50—12 10 20 58 145 54 15 


Versuch vom 29. Juni 1928. 


Ohne Abbindung der Lebervenen. 








Kreislauf Harn Broemser Herz Druck 
— = Zeit Min. in in frequenz in 
system Tropten com pro Min. cm 

Ohne Leber 10b00'— 10b21’ 20 23 110 50 15 
Mit a 10 25— 10 45 20 29 110 56 15 
Ohne , 10 50— 11 10 20 25 110 52 15 
Mit 11 18— 11 38 20 35 110 52 15 
Ohne , 11 43 — 12 08 20 30 110 50 15 
Mit ‘ 12 10— 12 30 20 37 110 52 15 
Versuch vom 2. Juli 1928. 
Mit Abbindung der Lebervenen. 

4 i Hi B Herz- Druck 

nnn ang Zeit Min. “"  ~se ingune ‘in 
— Tropten com pro Min. cm 

Ohne Leber 10b00’'— 10b20 20 21 140 58 15 
Mt «OC 10 30— 10 50 20 30 140 60 15 
Ohne , 11 00 — 11 20 20 24 140 58 15 
Mit , 11 30— 11 50 20 45 140 60 i 


Die Ergebnisse der letzten vier Versuche und anderer, die ich 
hier nicht wiedergegeben habe, zeigen, daB eine Riickstrémung aus 
der V. cava posterior via V. hepaticae in die Leber nicht mit 
Bestimmtheit angenommen werden kann. [Ist sie vorhanden, so mu 
sie duBerst gering sein. Der Versuch vom 27. Juni zeigt zwar einen 
allmahlichen Ausgleich der Tropfenzahlen, was fiir Riickstrémung 
spricht. Der Versuch vom 29. Juni und andere lassen dagegen eine 
Riickstr6mung nicht mit Sicherheit feststellen. 


Die nun folgenden Versuche fiihrte ich zu dem Zwecke aus, heraus- 
zufinden, ob eventuell die Diuresevermehrung durch in der Leber 
gebildeten Zucker erzeugt werde. Dies konnte ich auf einfache Weise 
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priifen, indem ich die Nieren das eine Mal mit Broemserlésung ¢ \ir¢} 
spilte, die die normale Glucosemenge enthielt (0,6 g auf 1000) da. 
andere Mal aber mit einer Broemserlésung, die einen vermetirte; 
Glucosegehalt (0.9 g¢ auf 1000) enthielt. Die Leber wird durch A} 
bindung vollstandig ausgeschaltet. Wird die Diuresevermehrung |, 
Durchspiilung der Leber durch vermehrte Glucoseabsonderung erzevgt 
so mabte ich folglich bei Durchspiilung der Nieren mit einer Broe nse 
lésung, bei welcher der Glucosegehalt vergréBert war, ebenfalls ein 
Verstarkung der Harnabsonderung erhalten. 

Priparation wie Versuchsanordnung muBte ich fiir die neve 
Versuche um einiges anders gestalten. 

Pradparation. Die Kaniile in der V. abdominalis fallt weg. Dj 
Vene wird abgebunden. Die Durchstrémungsfliissigkeit, wir haben es 
hier nur noch mit einem Kreislaufsystem zu tun, flieBt in die V. cava 
post., von hier ins Herz und wird durch die Pumpwirkung in die Nierey 
getrieben. Die Leber ist ausgeschaltet. 

Versuchsanordnung. Statt der einen Mariotteschen Flasche benutzt 
ich nun deren zwei. Die eine enthielt Perfusionsfliissigkeit mit 0.6 , 
Glucose auf 1000, die andere eine solche mit 0,9g Glucose. Die Versuchs 
zeiteinheit betrug 20 Minuten, mit einer jeweiligen Latenzzeit von 
10 Minuten zwischen den Versuchen. Bevor ich jedoch die Perfusions 
fliissigkeit mit anderem Zuckergehalt einschaltete, entleerte ich Kaniile 
und Gummischlauch vollstandig. Nur bei gréBter Genauigkeit kénnte 
eine durch vermehrten Glucosegehalt erzeugte Diuresevermehrung 
festgestellt werden. 

Versuch vom 6. Juli 1928. 


Kaniile in V. cava posterior. 





Glucosegehalt Harn Broemser Herz. Druck 
in g Zeit Min. in in frequenz in 
pro 1000 Tropfen com pro Min. om 
0,6 9b50’'— 10610"; = .20 98 100 64 10) 
0,9 10 20 — 10 40 20 100 105 64 10 
0,6 19 50— 11 10 20 99 100 64 1) 
0,9 11 20— 11 40 20 99 100 64 10) 


Versuch vom 9. Juli 1928. 


Kaniile in V. cava posterior. 





Glucosegehalt Harn Broemser Herz- Druck 
in g Zeit Min. in in frequenz in 
pro 1000 Tropfen com pro Min. cm 
0,6 10b10'— 10b30’ 20 39 70 40 10 
0.9 10 40 — 11 00 20 40 75 40 10) 
06 11 19— 11 30 20 39 70 40 10 


0.9 1140—1200 20 39 75 40 10 





yon 


spr 


n ich 


die 
m 
Ha 
ver 
fiir 
Vo 
wil 
am 


Ni 


die 
de 


sc] 
we 


int 
me 
nv 


ak 





irc} 
das 
hrtey 
Ab 
rhe 


euct 


Lisey 


eme 


enue 


tzte 
6g 


von 
is 

tile 
nte 








Beeinflussung der Harnabsonderung durch die Leber. 215 


Versuch vom 10. Juli 1928. 
Kaniile in V. cava posterior. 





_—_ 





slucosege halt Harn Broemser Herz. Druck 
g Zeit Min. in in frequenz in 
1000 Tropten ecm pro Min cm 
06 9h05'— 9h25’ 20 24 72 D6 10 
9 9 35 9 55 20 26 80 56 10 
0.6 10 05 — 10 25 20 28 70 56 10 
0.9 10 35 — 10 55 20 26 70 56 10 
0.6 11 05 —11 25 20 °6 73 56 10 
Versuch vom 11. Juli 1928. 
Kaniile in V. cava posterior. 
Glucosegebalt Haro Kroemser Herz. Druck 
ng Zeit Min. in in trequenz in 
pro 1000 Tropfen ccm pro Min. “om 
0.6 9b10’'— 9h30' 20 14 58 58 10 
09 9 40— 10 09 20 14 58 58 10 
0.6 10 10— 10 30 20 15 62 58 10 
09 10 40 — 11 00 29 15 64 DS 10 


Die letzten vier Versuche zeigen, daB trotz der Glucosevermehrung 
von 0,6 auf 0.9 g keine Diuresevermehrung stattgefunden hat. Dies 
spricht dafiir, daB bei Durchspiilung der Leber die Harnvermehrung 
nicht durch in der Leber gebildeten Zucker hervorgerufen wird. 

Aus den vorausgehenden Versuchen ging zunichst hervor, dal 
die Nachbildung des Starlingschen Herz-Lungenkreislaufs am Frosch 
zm Zwecken der Perfusion der Niere das Ziel erreicht hat, eine richtige 
Harnabsonderung durch die Niere vonstattem gehen zu lassen. Selbst- 
verstandlich fehit hierbei der Lungenkreislauf, der ja beim Frosch 
fiir diese Versuche nicht erforderlich ist. Die Methode hat den groBen 
Vorzug, daB die Niere des Frosches in natiirlicher Weise durchstrémt 
wird. Allerdings mit Sicherheit nur vom arteriellen System aus, oder 
anders ausgedriickt, mit Sicherheit wird nur der Glomerusanteil der 
Niere durchstrémt. Bekanntlich ist in letzter Zeit durch eingehende 
Studien des anatomischen Baues der Niere zweifelhaft geworden, ob 
die alteren Behauptungen richtig sind, daB man von der Arterie aus nur 
den Glomerusanteil, von der Nierenpfortader aus aber nur den Ab- 
schnitt der gewundenen Kanilchen durchstrémt. 

Ich will an dieser Stelle auf diese noch nicht entschiedene und 
wohl auch nicht leicht zu lésende Frage nicht eingehen, weil sie im 
Augenblick nicht wesentlich fiir das Problem meiner Arbeit ist. Nur 
insofern miBte das Offenlassen dieser Frage eine Einschrinkung in 
meinen Ergebnissen bedingen, als in dem einen Falle meine Ergebnisse 
nur fiir den Glomerusanteil der Niere gelten wiirden, im anderen Falle 
aber auch auf andere Teile der Niere sich erstrecken kénnten. 
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Ein weiteres Ergebnis meiner Untersuchungen liegt in der Beo) 
achtung, daB in deutlicher Weise die GréBe der Harnabsonderuny y, a 
der GréBe der Durchstrémung der Niere abhingig war. Je mehr F jiissig 
keit in der Zeiteinheit durch die Niere strémte, um so gréBer war aye) 
die in der gleichen Zeit gebildete Harnmenge. Diese Tatsache ste}; 
in scheinbarem Gegensatz zu der Lehre, daB beim Frosch die Gray, 
der Harnabsonderung mit dem Druck in den Kapillaren der Glomery 
schwanke. Es ist hier nicht der Ort, auf diese Frage einzugehen. |. 
habe hier nur das tatsichlich Beobachtbare konstatieren wollen 


Das wesentlichste Ergebnis zeigt sich durch den Vergleich dey 
Harnabsonderung, wenn die Fliissigkeit entweder nur durch das Her, 
und die Niere oder erst durch die Leber und dann durch Herz wn 
Niere geht. Sobald die Versuche richtig angeordnet waren, erga! 
sich in jedem Falle, daB, wenn die Fliissigkeit erst durch die Lebe; 
ging, dann die Harnabsonderung eine gréBere war. Es lie® sic} 
zeigen, daB ein mechanischer Faktor hierbei nicht im Spiele war. Dj 
Vermehrung trat ein, wenn der Druck und die Durchstrémungs 
geschwindigkeit in beiden Fallen annahernd .ie gl: waren. Ja 
es muBte sogar daran gedacht werden, ob nicht bei dor Durchstrémung 
durch die Leber ein Teil des auBeren Perfusionsdruckes durch diy 
Leber aufgezehrt wurde. - Allerdings wird dieser Fall nicht sehr i) 
Betracht kommen, weil in meinen entscheidenden Versuchen die aus 
der Niere flieBende Menge von Durchstrémungsfliissigkeit -imme: 
annahernd die gleiche war. AuBerordentlich viel kam darauf an, dali 
bei der Durchstrémung nur durch Herz und Niere auch der geringst: 
Durchstrom in die Leber vermieden wurde. Es muBten daher in Ver 
suchen mit AusschluB der Leber die Lebervenen dicht vor dem Herzen 
verschlossen werden. Dies ist sehr bezeichnend, denn es deutet darau! 
hin, daB auBerordentlich geringe Mengen von Stoffen, die aus der 
Leber ausgeschwemmt werden, einen EinfluB auf die Harnabsonderung 
besitzen. Der SchluB, daB aus der Leber stammende Stoffe die Ver 
mehrung der Harnabsonderung bedingen, wurde dadurch bekraftigt 
da8 in einer nachfolgenden Periode, in welcher wiederum der Per 
fusionsstrom die Leber nicht durchstrémte, dann die vermehrte Harn 
absonderung abklang. 


Die Gesamtheit meiner Versuche fiihrt mich daher zu dem Schlui 
daB ein aus der Leber stammender Stoff einen EinfluB auf die Gribe 
der Harnabsonderung besitzt. Es fragte sich nun, welcher Art dieser 
Stoff sein konnte. An Harnstoff war unter den Bedingungen meiner 
Versuche nicht zu denken, weil in der Durchstrémungsfliissigkeit kein 
harnstoffbildender Kérper vorhanden war. Eher war an Zucker zu 
denken. 
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Um unter meinen Versuchsbedingungen zu sehen, ob Zucker einen 
ginfluB auf die GréBe der Harnbildung habe, durchstrémte ich ab- 
weehselnd das Herz, wie ich oben beschrieben habe. mit einer Lésung, 
jie entweder 0.6 oder 0.9g Zucker pro 1000 ccm Lésung enthielt. 
Die konzentrierte Lésung sollte etwa dem entsprechen, was Zuwachs 
an Zucker durch Bildung aus Glykogen sein konnte. Es ergab sich, 
jag die GréBe der Diurese genau die gleiche blieb, ob ich das Herz 
mit der verdiinnteren oder mit der konzentrierten Zuckerlésung durch- 
¢romte. Hieraus darf wohl der SchluB gezogen werden, daB die etwaige 
Juckerbildung aus der Leber nicht der Grund fiir die gesteigerte Diurese 
vei Perfusion der Leber sein kénnte. 

An andere bestimmte Stoffe zu denken, liegt im Augenblick keine 
Veranlassung vor. Sobald man Harnstoff und Zucker als Ursache fiir 
lie gesteigerte Diurese ausschlieBen kann, werden die Méglichkeiten 
fir bekannte Stoffe sehr eingeengt und nahegelegt, daB es ein aus der 
Leber stammendes Hormon sein kénne, welches die Tatigkeit der Niere 
mit reguliere. Sehr wohl kénnte das ein schon bekannter Stoff sein. 
Es braucht ~*~++ notwendigerweise ein Hormon unbekannter Kom- 
position zu s.  -Hiertiber miissen spatere Versuche entscheiden. Ich 
betone nochmals, daB fiir die Wirksamkeit auBerordentlich kleiner 
Stoffmengen der Umstand vor allem spricht, daB selbst ein sehr kleines 
Stick Leberstrombett geniigt, um die Diurese zu férdern. Deshalb 
muBte ja der vollstandige AusschluB der Leber ein so genauer sein. 

ZusammengefaBt ist der wesentliche Inhalt meiner Arbeit der 
nachfolgende : 

1. Es wurde am Frosche eine Methode ausgearbeitet, um unter 
méglichst physiologischen Bedingungen das eigene Herz des Frosches 
als Motor fiir einen im iibrigen ausschlieBlich durch die Niere gehenden 
Kreislauf anwenden zu kénnen. Es ist auf diese Weise gelungen, an 
der Froschniere unter ahnlichen Bedingungen zu arbeiten wie beim 
Starlingschen Herz-Lungen-Nierenkreislauf. , 

2. Wurde der Kreislauf das eine Mal nur durch Herz und Niere 
geleitet, das andere Mal durch Leber, Herz und Niere, so war im letzteren 
Falle die Diurese merklich gréBer. 

3. Es lieB sich ausschlieBen, daB Harnstoff oder Zucker die Ursache 
seien, weshalb bei Durchstrémung der Leber die Diurese starker war. 

4. Es geniigt ein sehr kleiner Teil experimentell volistandig aus- 
geschlossener Leber, um eine Diurese férdernde Wirkung hervortreten 


zu lassen. 
5. Aus den genannten Tatsachen wird der SchluB abgeleitet, dab 


die Leber auf humoralem Wege an der Regulierung der Nierentatigkeit 
beteiligt sei. 




















Fortgesetzte Untersuchungen iiber den Einflu6 der Elektrolyte 
auf die Wirksamkeit der spezifischen Diuretica und auf die 
normale Harnabsonderung. 


Von 
Daniel Berger. 
Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Ber 
(Eingegangen am 30. Mdrz 1929.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 


In einer gréBeren Anzahl von Arbeiten aus dem Berner physiologi. 
schen Institut wurden Beobachtungen gemacht, welche zu einer ganz 
bestimmten Auffassung erstens tiber die Wirksamkeit der spezifische: 
Diuretica und zweitens tiber die Bedingungen, unter denen in physio 
logischen Zustanden die Harnabsonderung abhingt, gefiihrt haben 
Die grundlegende Tatsache, die seinerzeit von Curtis! gefunden wurcd 
bestand darin, da die Ablenkung der Elektrolyte in ein experimente!] 
gesetztes elektrolytfreies Exsudat in der Bauchhéhle die Wirksamkeit 
der spezifischen Diuretica aufhob. Bei der groBen Bedeutung, welch 
dieser Tatsache beizumessen ist, und angesichts des Umstandes, dali 
trotz hieraus sich ergebenden Folgerungen Bearbeiter, die mit anderen 
Methoden das Problem der Wirksamkeit der spezifischen Diuretica 
untersucht haben, durch Nichtberiicksichtigung dieser neuen Grund. 
lage fiir das Verstandnis der Wirksamkeit der spezifischen Diuretica 
zu einer unrichtigen Auffassung gelangten, schien es niitzlich, trotz 
der vielen schon vorliegenden Beweise, noch auf einem anderen Wege 
zu einem neuen Beweis zu kommen. Der andere Weg, den ich auf 
Anregung von Professor Asher einschlug, sollte darin bestehen, dali 
ich von einem experimentell gesetzten Exsudat einer Harnstofflésung 
in die Bauchhéhle ausging. Die Einbringung mit einer entweder iso- 
tonischen oder hypotonischen Harnstofflésung in die Bauchhdhle 
erfiillte zwei Bedingungen, die ganz den Zwecken meines Vorhabens 


1 Curtis, diese Zeitschr. 168, 109ff., 1925. 
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entsprechen: Erstens ist die Harnstofflésung eine elektrolytfreie Losung, 
wird also genau so wie die Curtissche Zuckerlésung eine Einwanderung 
von Elektrolyten in die Lésung hervorrufen. Zweitens ist Harnstoff 
elbst ein diuretisches Mittel. Nach den friiher herrschenden Vor- 
tellungen wiirde erwartet werden, daB an und fiir sich eine Diurese 
intreten wiirde, daB aber jedenfalls eine gute Diurese unter der Zusatz- 
einwirkung eines spezifischen Diureticums erfolgen miibte. Nach 
ler neuen von Asher und seinen Mitarbeitern vertretenen Auffassung 
war an die Méglichkeit zu denken, daB im Gegenteil eine in die Bauch- 
hohle eingebrachte Harnstofflésung zu einer Hemmung der Diurese 
fuhren wiirde. Wenn das der Fall wire und ich werde zeigen, dab 
lies in der Tat so ist —, wire das ein never Beweis fiir die eben er- 





wahnte Lehre. 

GemaB der eben entwickelten Idee bestand der Plan meiner Arbeit 
larin, daB ich einmal die Harnabsonderung unter dem EinfluB der 
bloben Einfiihrung von Harnstoff in die Bauchhéhle zu untersuchen 
hatte, sodann muBte die Erzeugung des Harnstoffexsudats und die 
gleichzeitige Injektion eines spezifischen Diureticums kombiniert 
werden. SchlieBlich war zur Kontrolle eine Harnstofflésung anzuwenden, 
welche durch Zusatz von. Kochsalz in ihrer Zusammensetzung ab- 
geindert war. 

Die Methodik, die ich zur Ausfiihrung dieses Planes anwandte, 
shildere ich zuerst. 

Methodik. 


In meiner Arbeit benvtzte ich ausschlieBlich méannliche Kaninchen 
von etwa 2,5kg Gewicht. 

Bei der Fiitteruag habe ich darauf geachtet, daB die Tiere im wesent- 
lichen Feuchtfutter erhielten. Um eine mdglichst gleichmaéBige Diurese 
zu erhalten, habe ich die Tiere jeweils 12 Stunden vor Beginn des Versuchs 
in einen warmen Raum gebracht und ihnen reichlich gelbe und weie 
Riiben, sowie Wasser nach Belieben vorgesetzt. : 

Die Tiere wurden schonend auf das Kaninchenbrett aufgebunden 
ind letzteres am Kopfende etwas héher gestellt. Damit keine zu starke 
Abkiihlung eintrete, habe ich die Tiere wahrend der Dauer des Versuchs 
mit einem Tuche bedeckt und durch iiberhaingende Gliihbirnen erwarmt. 

Zum Katheterisieren verwendete ich ausschlieBlich weiche Gummi- 
katheter (Schutzmarke ,,Busch**, die Nummern 12 und 13). Die kaéuflichen 
Katheter dieser Art sind am stumpfen Ende mit einer einzigen Offnung 
versehen; um aber bessere AbfluBméglichkeiten fiir den Harn zu erhalten, 
lieB ich je 44em voneinander entfernt und einander gegeniiberliegend 
noch zwei weitere Offnungen anbringen. Trotz dieser Schwiichung der 
Wand am vorderen Abschnitt des Katheters konnte ich dieselben ohne 
Miihe einfiihren. 

Die Katheter wurden in einer Lésung von 1,0 g Sublimat und 5 cem 
Glycerin auf 1 Liter Wasser steril aufbewahrt und vor Gebrauch mit 
destilliertem Wasser gespiilt und mit Vaseline eingefettet. 
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Nach dem Durchgang durch den Sphincter internus, der dure}, 
ringen Widerstand stets leicht zu fiihlen war, wurde der Katheter yo) 
2 bis 3 cm vorgeschoben, damit alle drei Offnungen in der Blase frei lager 
In den meisten Fallen entleerte sich sogleich ein klarer, wasserig, 
Harn, und nur selten war ich genétigt, etwas kérperwarmes, destilliert« 
Wasser einlaufen zu lassen, damit der zeitweilig triibe und etwas schleimig, 
Harn vor Beginn der Diurese restlos abflieBen konnte. Der Harn wu, 
in 10-Minuten-Perioden in graduierten Glaszylindern aufgefangen. 
Als Diureticum verwendete ich Euphyllin, welches dem physiologische, 
Institut in zuvorkommender Weise von den Byk-Guldenwerken (Ber|j; 
zur Verfiigung gestellt wurde. Ich spritzte jedesmal 0,5 cem sterile Losuny 
mit einem Gehalt von 0,12 g Euphyllin intramuskular in einen Unte; 
schenkelmuskel. 
In den Versuchen, in denen eine intraperitoneale Infusion auszufiihre; 
war, wurden die Haare in der Mitte des Bauches im Umkreis von einige 
Zentimetern geschoren und die Stelle gejodet, dann wurde ein klein: 
Trokar mit Réhre in der Mittellinie durch die Haut gestoBen. Ich fab, 
darauf die Muskelschicht mit dem Peritoneum zwischen zwei Fingern un 
fiihrte den Trokar innerhalb der Linea alba ein. Der Trokar wurde entfeny 
und das Réhrchen mit dem Gummischlauch verbunden. 
Die zur Infusion verwendete Mariottesche Flasche sowie der Gumm 
schlauch und der Trokar wurden jeweils 20 Minuten lang ausgekocht. D) 
auf K6rpertemperatur gebrachte Infusionsfliissigkeit wurde aus der vor 
gewirmten Flasche in 5 Minuten in die Bauchhéhle einlaufen gelassen 
in der Mitte dieser Infusion fand die Injektion von Euphyllin statt. Nac! 
Beendigung der Infusion wurde die Réhre des Trokars sogleich entfern 
und die Einstichstelle nochmals gejodet. Eine nachtragliche Sektion «i 
Tiere ergab, daB sowohl Peritoneum als auch die Blase vollstandig norma 
geblieben waren. 
Fiir die intraperitonealen Infusionen verwendete ich verschieden: 
Lésungen, und zwar: 
1. 100,0 ccm einer 2°,igen Harnstofflésung, 
2. 100,0cem einer 2°,igen Harnstofflésung mit Zusatz von 0,4¢ 
Natriumchlorid, 

3. 100,0cem einer 1,8 °,igen Harnstofflésung, 

4. 100,0cem einer 1° igen Harnstofflésung mit Zusatz von 0,44 
Natriumchlorid und 

5. 100,0cem halbverdiinnter Ringerlésung mit Zusatz von 1,0¢ 
Harnstoff. 

Alle diese Lésungen sind gegeniiber Kaninchenblut hypotonisch und 
ferner die Lésungen 3., 4. und 5. gegenseitig nahezu isotonisch. Die Lésungen 
wurden jeweils kurz vor dem Versuch sterilisiert. 

In den Versuchen wurde die Harnmenge gemessen und die Chloride. 
als Kochsalz berechnet, nach Volhard bestimmt (s. L. Pincussen, Mikro 


methodik 3, 1925). Der Stickstoff wurde nach einer neuen Mikromethode 


vermittelst Hypobromit bestimmt, welche Ryuzo Iwatsuru fiir die Be 
stimmung des Blutreststickstoffs in dieser Zeitschr. 195, 442ff., 1928 be 
schrieben hat. 


Ich verwendete hierzu 0,2cem Harn, welchen ich dann mit 5,8 cen 
destilliertem Wasser verdiinnte. Von dieser 30mal verdiinnten Harnlésung 
wurden 2cem in einen Kjeldahlkolben gebracht und unter Zusatz von 
100cem konzentrierter Schwefelsiure und 0,2cem 10°,iger Natrium 
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yolframlésung als Katalysator waihrend etwa 10 Minuten unter dem Abzug 
t, bis vollstandige Veraschung eingetreten war. Nach dem Erkalten 
jen 50 cem destilliertes Wasser zugefiigt und das Gemisch unter Zusatz 
einem Tropfen Methylrotlésung (einige Messerspitzen reiner Methylrot - 
kristalle in 20 cem n /10 Natronlauge) mit 33 °,iger Natronlauge neutralisiert. 
Den UberschuB8 derselben titrierte ich mit n 5 Schwefelsiure zuriick und 
versetzte nochmals mit 1,0cem n/10 Natronlauge um eine schwache 
alkalische Lésung zu erhalten. Ich lieB nun die Kolben 30 Minuten lang 
bei Zimmertemperatur stehen und fiigte genau 1,0 cem Natriumhypobromit - 
sung unter Umschiitteln hinzu. [2,0 g Brom (Kahlbaum) in 250.0 cem n/5 
Natronlauge unter Ejiskiihlung aufgelést; im Ejisschrank etwa 2 Wochen 
jaltbar.] Dureh diese wird das Ammoniak oxydiert nach der Forme!: 


2NH, + 3 NaOBr = 3 NaBr + 3H,O + N,. 


ernit 


wurt 


Durch jodometrische Titration wird die noch in der Lésung_ befindliche 
Hypobromitmenge bestimmt. Man setzt zu diesem Zwecke der Losung 
1.0cem 10°%iger Kaliumjodidlésung und 2cem n Salzséure hinzu, und 
titriert nach genau 15 Minuten das ausgeschiedene freie Jod mit n 10 
Natriumthiosulfatlésung unter Zusatz von 3 bis 5 Tropfen Starkelésung 
zuriick. (1,0 g wasserléslicher Starke unter Erwérmen in 100,0 cem Wasser 
gelést mit Zusatz von 20,0 g Chlornatrium.) Die Bestimmung des Hypo- 
bromits geht nach den Formeln: 

HOBr + 2HJ = J, + HBr + H,0O, 

J, + 2 Na,S,O, = Na,S,O, + 2 NaJ. 
Da sich der Titer der Hypobromitlésung leicht verandert, sind hier stets 
Blindversuche notwendig. 

Dazu werden in einen Kolben 50,0 cem destilliertes Wasser gebracht, 
1.0cem konzentrierte Schwefelséure zugefiigt und unter Zufiigen von 
einem Tropfen Methylrotlésung mit 33° iger Natronlauge neutralisiert. 
Die weiteren Manipulationen gestalten sich wie fiir den Hauptversuch 
geschildert. 

Berechnung. Ich verwendete 2,0cem 30fach verdiinnten Harn zur 
Analyse. Der Blindversuch verbrauchte A cem; der Hauptversuch Bcem 
n 10 Natriumthiosulfatlésung. ‘ 

Da jedes KubikzentimeterT hiosulfatlésung nach Jwatsuru erfahrungs- 
gemaB 0,4655 mg Stickstoff entspricht, so erhalt man folgende Berechnung: 

A B . 698,25 mg Stickstoff in 100,0ccm Harn. Die Natrium- 
wolframlésung muB8 natiirlich frei von Ammoniumsalzen sein. 

Um bei den ersten zwei 10-Minuten-Perioden sowohl die Natrium- 
chloridmenge als auch den Stickstoffgehalt bestimmen zu kénnen, habe 
ich jeweils diese beiden Proben gemischt (in Versuch 5 sogar die drei ersten 
Proben) um eine geniigende Menge Harn fiir die Analyse zu erhalten. 


Meine Untersuchungen sind nach der beschriebenen Methodik an 
drei Kaninchen, A, B und C, angestellt worden. Die Ergebnisse, welche 
ich an diesen drei Tieren erhielt, habe ich in drei graphischen Dar- 
stellungen durch Kurven wiedergegeben. Um die Gesamtheit meiner 
Ergebnisse in einer tibersichtlichen Form zu ordnen, habe ich auBerdem 
in einer Darstellung durch Stabe die Mittelwerte der 60-Minuten- 
Perioden bei den verschiedenen Versuchsanordnungen graphisch be- 








4 salz in 100 H,O und Iinjektion von 
: 0,12 Euphyllin. 
N Infusion von 1,8 Harnstoff in 100 H,O und 
SY = Injektion von 0,12 Euphyllin. 
Infusion von 2,0 Hamstoff in 100 H,O 
intraperitoneal. 
30 
mgr) 
28 i i i , } 7 ; , } 
‘ | Marnmenge | Aochsavzmenge J 
f 
24 + ia 7 
sz}—+ |_4 4 / 4 
TA / J 
” | f 13 § 7 
18 + i A } / f 
6 / f) 2 / - 
—s tt 4 +—4-" 
/ if / f 
74% + + — te l / f 
j / A b / 
72 + t+ 3 +f ; f 
/ 1A; 
10 + a] y / / / 
3 ‘ eS / 
s}sS—+—} asst 
oy \ ae SS, 
aS Say 
/ 
ASS oe. { D 
¥ T 7 } + ~t + 
2 t | A / 
i . / | 
=f { 


0 10 






















3, ‘; ~ 
30 | my Moctsalzmenge LN 
J arnmenge| | 2 : 
2 ; 2/3 
26 5 op 
32 
a 2h 6 Y 
22 oe vy 
7 y 
20 ) ~f7 5 VY 
‘e ag 1Y 
el ey 7 P . \7 
S \Z oe LY 
TE Y, S 8: mn\Z 
= VY 2 Y 
2 = M4 3 “4 \7Z 
| E \Z E \7 
10 F \3 : Y 
s+ B Mil a4 E \7 
= iY : iY 
= Y = WY 
‘| BE Y eH LY 
- VY = VY 
+ VY 1 & \7 
1 E v ae LY 


Infusion von 1,0 Harnstoff in 100 ccm halb- 
verdiinnter Ringerlésung und Injektion 





von 0.12 Euphyllin. 


Y/] Infusion von 1,0 Harnstoff und 0,4 Koch- 
























































Abb. 


B 
a 
U 
























20 30 40 50 


Abb. 2. 


60 


2 











Kaninchen A. 


0 1 20 30 40 50 60 








TOU 200 Yo 





Infusion von 2 Harnstoff + 
100 H, O und Injektion von 0,12 Euphy!lin 

















04 NaCl ix 


Infusion von 2,0 Harnstoff in 100 H,O und 
Injektion von 0,12 Euphyllin. 


Infusion von 2,0 Harnstoff und 0,4 Na( 
in 100 H,O. 


Injektion von 0,12 Euphyllin. 


- 


Att eos oe 


, Stiokstoffmenge ra 





<< LUSIO7 
+ Lryehtior | 





0 








50 6 
M, mites 


10 


20 30 4¥0 


(Kurvenerklarung s. unter Abb. 4.) 


—_—_ 


Invisian a 


—_—e, 











‘drebenbe 


















20 30 40 SO 60 
al 
j Harnmenge 
A 4 
|7 
: 3 
} /| 
2 
TTT 
( I ys 
¥ 7 i 
/' 
ty 
, ie | / 
s 
SS 
roe 
ERS 
3. 
re SS 
SS 
vat 4 
i 
«| 
| 












20 30 40 50 60 


1. Harnstoff allein. 
4. Harnstoff + 

















"gr 






































mart ~] 
“8 g : 4 ; 4 
Stickstofimenge !| 
Kochsalzmenge yimenge tf 
e = ff 
‘ 65 
/ 
6 7 , 60 ; + 
/ / 55 | 
‘ / ; 
5 ‘ iy 4 50 d , 
/ / / 45 ' | 
ii, / P 
¢ tt ¥ 
fi; ‘| 
ae ; 
/ I! 35 / 7 
3 ji 30 f 7 
~ df 25/3 0] y 
iS S I; i iS S f 4 
ars 206s — y 
ae / Ss Si 
ES | FZ 15 1S Of 
SN b/ SN j f 
7 4 ; Bs 
lA WA 
fe v4 5 "ZA 
0 7 20 30 40 SO 60 0 70 20 30 40 50 60 
Minuten 
Abb.3. Kaninchen B. 
(Kurvenerklarung s. unter Abb. 4.) 
mgr mgr 
7 7 
Kochsalzmen o——— TI 
wr Stickstoffmenge 7 
. =. 60} + tg 
J 55 i 
5 f 50 eS / Small 
/ Li/ 
/ as i 
: / ‘ / 
y +4 -+-44 40 , : i —_ 
‘ My / / J 
PY) stt it 
/ f / ly 
3 s+ f1 30 rig 
: l\ 4 ] / / 
s i yf 25ts~ fort 
Ss ig s§ Pie 
> 3 y p 20 ss d #4 
SS 7 8 ph 
~ .3 L 
> f/ BED / 
SS | # SSP 
+ f” 10 } +2 
1 | ry | j 
f i 
(tt = 
0 10 20 30 ¥0 50 60 0 70 20 30 40 S50 60 
Minuten 
Abb. 4. Kaninchen C. 


2. Harnstoff + NaCl. 


NaCl Diureticum. 


3. Harnstoff + 


Diureticum. 











224 D. Berger: 


zeichnet. Bei der groBen Ubereinstimmung der Ergebnisse an meine 
drei Versuchstieren kann ich alles Wesentliche gemeinschaftlich erirt; rm 


Als Ausgang des Vergleichs habe ich die Harnmengen, die Kochsaly 
mengen und die Stickstoffmengen, die ausgeschieden wurden, wer, 
ich nur eine 2°,ige Harnstofflésung in Menge von 100 cem intra 
peritoneal injiziert hatte, mitgewahlt und diese Mengen mit 1() 
bezeichnet. Da alle Eingriffe, die ich angewandt habe, zu einer Steigeruny 
gefiihrt haben, bedeuten die an den Staben befindlichen Zahlen ¢j 
prozentischen Vermehrungen gegeniiber dem gewiahlten Ausgangswer: 

Die Harnmengen, welche ausgeschieden wurden, wenn nur Harn. 
stofflésung intraperitoneal injiziert wurde, sind allerdings gréBer a\ 
die normal ausgeschiedenen Harnmengen. Insofern hat das Harnstof{ 
exsudat in der Bauchhdéhle zu einer Diurese gefiihrt, aber diese Diures 
ist merkwiirdig gering. Ja, sie kann sogar gegeniiber den Auffassungen 
die man iiber die diuretische Wirkung von Harnstoff hat, als unerwarte: 
klein bezeichnet werden. 

Beispielsweise hatte ich bei Kaninchen A in einer Einstunden 
periode am 11. September nur 13,8ccem Harn, bei Kaninchen B iy 
einem Versuch vom 13. September 15,6ccm und bei einem Versuch 
bei Kaninchen © vom 15. September 11,8 ccm. Das sind Harnmengen 
die man bei bloBer Injektion von Euphyllin in einer 10-Minuten- Period 
bekommen kann. Ganz ahnlich steht es mit der Chloridausscheidung 

In allen Versuchen bewirkte der Zusatz von Kochsalz zur Harnstoff 
lésung in der Weise, daB die 100 ccm betragende infundierte Lésung 
2g Harnstoff und 0,4 g Kochsalz enthielt, eine wesentliche Steigerung 
der Diurese gegeniiber der bloBen Harnstoffdiurese; z. B. wuchs sir 
von 100 auf 117°,. Die ausgeschiedene Chloridmenge stieg von 1(}) 
auf 147,7°,, und die Stickstoffmenge hob sich von 100 auf 144°,. Di 
Verminderung des Einstroms von Kochsalz aus dem Blute in dix 
Peritonealhéhle, die durch den Kochsalzzusatz erreicht worden war 
hatte demnach nicht bloB eine Férderung der Wasserausscheidung 
sondern auch eine solche der Elektrolyte und namentlich, was beachtens 
wert erscheint, der stickstoffhaltigen Stoffe zur Folge. Man erkennt 
daraus, wie sehr die Gesamttatigkeit der Niere von den Elektrolyt 
verhaltnissen abhangt. 


Die Reihe meiner Versuche, in welcher ich nicht bloB 100 ccm 
Fliissigkeit mit einem Gehalt von 2g Harnstoff in die Bauchhéh 
infundierte, sondern auch 0,12 g Euphyllin intramuskular injizierte 
firderte die Absonderungsverhaltnisse durch die Niere noch mehr 
Es erhob sich die Wasserausscheidung auf 141,9°,, die Kochsalz 
ausscheidung auf 170.3°., und die Stickstoffausscheidung auf 186,5° 
Die Wirksamkeit des Euphyllins macht sich in allen Komponenten 
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der beobachteten Nierentatigkeit geltend, aber andererseits auch das 
hemmende Moment durch den Einstrom von Elektrolyten in die bloBe 
Harnstofflésung innerhalb der Bauchhéhle. Dies geht einerseits aus 
den zahlenmaBigen Werten hervor, die in den Einzelprotokollen ver- 
merkt sind. Aber sie geht auch aus den weiteren experimentellen 
fatsachen, iiber die ich zu berichten habe, hervor. 

Wurden, wie vorher, dem Peritonealexsudat noch 0,4 g Kochsalz 
hinzugefiigt, so betrug unter genau den gleichen Bedingungen wie 
vorher die Erhéhung der Wasserabsonderung 116,1°,, die Chlorid- 
ausscheidung 204,6°, und die Harnstoffausscheidung 220,3°,, die 
grobte Steigerung, die in meinen Versuchen tiberhaupt vorkommt. 


Diese Versuchsreihen zeigen wiederum eklatant den EinfluB der 
Elektrolytwanderung auf den Ablauf der Absonderung des Harns durch 
die Niere. Das gleiche geht auch aus der anderen Versuchsreihe hervor, 
wo ich nur Euphyllin intramuskular injizierte. Ich habe mich bei diesen 
Versuchen auf die Bestimmung der Wassermengen beschriankt. Gegen- 
iiber der mit 100 bezeichneten Harnmenge nach bloBer Infusion der 
2° igen Harnstofflésung in die Bauchhéhle betragt bei ausschlieBlicher 
Euphyllininjektion die ausgeschiedene Wassermenge demgegeniiber 
217.8°,. Die ausgeschiedene Wassermenge ist also auberordentlich 
viel gréBer, trotzdem die groBe, leicht resorbierbare Wassermenge in 
der Bauchhéhle wie in der friiheren Versuchsreihe fehlt. Es ist dies 
wohl ein sehr anschauliches Beispiel fiir die iiberwiegende Bedeutung 
der Elektrolytwanderung, vorausgesetzt natiirlich, dab innerhalb der 
eigentlichen Gewebe verfiigbares, mobilisierbares Wasser vorhanden ist 

Ich habe dann eine weitere Reihe von Versuchen angestellt, in denen 
ich an Stelle einer 2°, igen Harnstoff,ésung eine Harnstofflésung von 
nur 1,8 und 1,0°,, Harnstoff intraperitoneal injizierte. Ich habe diese 
Abinderung gewahlit, um mit Sicherheit eine leicht hypotonische 
Lisung in der Bauchhéhle zu haben. Auch in dieser Versuclisreihe 
lie sich die Bedeutung der Elektrolytwanderung nachweisen. 

Bei Infusion von 1,8 g Harnstoff in 100 cem Wasser in die Bauch- 
héble und gleichzeitiger Euphyllininjektion betrug die Harnmenge, 
die ausgeschieden wurde, verglichen mit derjenigen, die ich friiher 
als 100°, bezeichnet hatte und die bei bloBer Harnstoffinfusion in die 
Bauchhéhle auftrat, 126,.9°,. Die ausgeschiedene Chloridmenge belief 
sich auf 173,7°,, und die ausgeschiedene Harnstoffmenge auf 140° 
Setzte ich nun dem gleichen Peritonealexsudat noch 0.4 g¢ Kochsalz 
hinzu, so betrug die Wasserausscheidung 146,1°,. die Chlorid- 
ausscheidung 209°, und die Stickstoffausscheidung 182,6°,. © Man 
sieht, daB der bloBe Chloridzusatz zum Bauchhédhlenexsudat nicht 
bloB die Chloridausscheidung, sondern auch die Wasserausscheidung 
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und die Harnstoffausscheidung erhéht. Man darf wohl als das Primiy, 
die gesteigerte Wasserausscheidung bezeichnen, und die vermehry 
Stickstoffausscheidung diirfte in einem engeren Zusammenhany ; 
der vermehrten Wasserausscheidung stehen. 


In der darauffolgenden Versuchsreihe habe ich eine noch vey 
diinntere Harnstofflésung zur Infusion in die Bauchhéhle benuty; 
und zwar eine | °,,ige mit einem Gehalt von 0.4 g Kochsalz. In diese 
Versuchsreihe, in welcher auBerdem wie in der vorausgehenden Euphy’li 
injiziert wurde, sind die Einfliisse auf den Umfang und die Art de 
Harnabsonderung noch gréBer. Die abgeschiedene Harnmenge erhel); 
sich auf 146,1°., die ausgeschiedene Chloridmenge auf 209°, und dj 
ausgeschiedene Stickstoffmenge auf 182,6°,. Es tritt klar die grol 
Bedeutung des Kochsalzgehalts von 04°, in der Harnstofflisuny 
hervor. Die Einwanderung von Chloriden ist dementsprechend gehemm: 
worden und der Erfolg ist deutlich in der Steigerung der Diurese. 


Eine letzte Versuchsreihe befaBt sich mit dem Erfolg der Infusic: 
einer 1°. igen Harnstofflisung, wo der Harnstoff in 100 cem eine 
halbverdiinnten Ringerlésung enthalten war. Ich habe diese Zusammen 
setzung der Lésung gewahlt, um nicht bloB die Harnstofflésung dure! 
einen gewissen Gehalt von Kochsalz zu verbessern, sondern ihr auc! 
die anderen in der Ringerlésung enthaltenen Kationen in der halben 
Konzentration beizufiigen. Das Ergebnis dieser Versuchsreihe bestand 
darin, daB die Harnmenge auf 152,9 °,, stieg, die ausgeschiedene Chlorid 
menge auf 225,5°., und die ausgeschiedene Stickstoffmenge auf 191.7 
Diese Steigerungen zeigen, wie sehr der Zusatz der Elektrolyte in den 
Peritonealexsudat auf den Vergang der Absonderung der Niere 2 
wirken vermag. 


Die in dieser Arbeit mitgeteilten Versuche wurden mit der Absicht 
angestellt, die Lehre der Berner Schule, daB der Wasser- und Elektrolyt 
austausch zwischen Geweben und Blut der dominierende Faktor in 
dem Wirkungsmechanismus der spezifischen Diuretica sei, durch new 
Versuchsreihen mit einer von der friiher abweichenden Anordnung 
weiter zu stiitzen. Der Verlauf der Versuche ist in jedem Punkte im 
Einklang mit der in mehreren Arbeiten der Berner Schule vertretenen 
Auffassung. Die bloBe Harnstofflésung in der Bauchhéhle vermindert 
in einer ganz ausgesprochenen Weise die Wirksamkeit eines Diureticums 
welches, fiir sich allein injiziert, eine machtige Diurese und eine starke 
Ausscheidung von Chloriden und Stickstoff hervorruft. Der Zusatz 
von etwas Kochsalzlésung mindert sofort in allen Punkten die Hemmung 
der ‘Diurese. Dieser experimentelle Punkt ist so unzweideutig, dai 
man nicht recht versteht. weshalb Autoren, die nach der Curtisschen 
Arbeit mit dem gleichen Gegenstand sich befaBt haben, diese fundamen 
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tale Tatsache entweder mifverstehen oder ignorieren konnten. Die 
Abinderungen, die ich im Verlauf von meinen Versuchen gemacht habe, 
haben dann weiter gezeigt, dab, wenn man jede Behinderung der 
Wanderung mobilisierbaren Wassers ausschlieBt, nur die Elektrolyte 
bestimmend sind fiir die Starke, mit welcher ein spezifisches Diureticum 
wirkt. Selbstverstandlich wird dabei vorausgesetzt, dab es sich um 
eine normale Niere handelt, die in sehr feiner Weise gerade auf die 
feinen Veranderungen der Elektrolytkonzentrationen anspricht, auf 
die es ankommt. Unter rein physiologischen Bedingungen bedarf es 
keines weiteren Anteils der Nierenzelle an der Wirkungsweise der 
spezifischen Diuretica. Es lassen sich experimentelle Fille denken, 
bei denen tatsichlich auch die Nierenzellen einen Anteil an der Wirksam- 
keit der spezifischen Diuretica haben, Falle, in denen der Experimentator 
ganz besondere Bedingungen schafft, oder Fille, wo Krankheiten 
solche neue Bedingungen entstehen lassen. Aber unter den Bedingungen, 
unter denen ich meine Versuche angestellt habe, wire es ein Verstob 
gegen die Regel, nicht mehr Annahmen zu machen als notwendig sind, 
wenn man einen anderen Faktor als Wassermobilisierbarkeit und die 
Wanderung harnfahiger Stoffe aus den Geweben ins Blut fiir die spezi- 
fische Diurese und, wie ich noch hinzufiigen méchte, fiir die normale 
Harnabsondernng verantwortlich machen wollte. 


ZusammengefaBt, ist der Inhalt der vorstehenden Arbeit der nach- 


folgende : 

1. Die Anfiillung der Bauchhéhle mit 100 ccm einer 2- bis 1 °,igen 
Harnstofflésung tibt eine starke Hemmung auf die diuretische Wirkung 
eines spezischen Diureticums aus. 

2. Der Zusatz von Elektrolyten zu dem in der Bauchhéhle befind- 
lichen Harnstoffexsudat hebt sofort, je nach der Konzentration der 
zugesetzten Elektrolyte, die Wirksamkeit des spezifischen Diureticums. 

3. Die bloBe Erfiillung der Bauchhéhle mit einer 2°,igen Harn- 
stoffléisung ohne Injektion von Euphyllin hat trotz der Vermehrung 
des Wasser- und Harnstoffgehalts des Organismus nur eine sehr geringe 
diuretische Wirkung. 

4. Die mitgeteilten Tatsachen sind eine neue Stiitze der Lehre, 
daB die wesentliche Bedingung fiir die Wirksamkeit eines spezifischen 
Diureticums die Elektrolytwanderung vom Blut in die Gewebe beim 
mobilisierbaren Wasser und bei feiner Empfindlichkeit der Nierenzelle 
fiir diese Veranderungen sei. Dieselben Bedingungen gelten auch fiir 
die normale Harnabsonderung. Man kommt unter physiologischen 
Bedingungen ohne die speziellen Annahmen sowohl der mechanischen 
wie der sekretorischen Theorie aus. 
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Tabelle I. 
Versuch 5. Kaninchen A. 11. September 1928. 
Nr Zeit Menge NeCl Nei NeCi NeCl Bemerkung« 
v mg mg 
1 Blase 14.0 0468 6,552 | 02164 | 30,296 
5 Min. Infusion yon 100,0 2°, iger Harnstofflésung 
intraperitoneal 
2 5 0,2 
3 10 0.8 0.0351 0,7722 | 0,2059 4,5298 
4 10 1,2 
5 10 3,4 0.0234 0.7956 0.1711 5.8164 
6 10 4.6 0,0105 0,4844 0.1820 83720 
7 10 3,6 0,0082 0,2948 0,2688 9.6770 
13,8 2.3470 28,3952 
Tabelle II. 
Versuch 6. Kaninchen B. 13. September 1928. 
Nr. Zeit Menge NeCl NeCl N N Bemerkungen 
%o mg lo mg 
1 Blase 55,0 0,0482 26,62 0,285 | 156,75 
5 Min. Infusion von 100,0 2% iger Harnstofflésung 
intraperitoneal 
2 5 0,4 P no 928 
3 10 5 0,031 0.589 0,236 4,484 
4 10 23 0,030 0,699 0,253 7,819 
5 |10 3,9 0,026 1,014 0,292 11,388 
6 10 4,3 0,019 0.817 0,301 12,943 
7 10 3,2 0.015 0,480 0,262 8.384 
15,6 3,590 45,018 
Tabelle I11. 
Versuch 7. Kaninchen C. 15. September 1928. 
Nr Zeit Menge NeCl NaCl N N Bemerkungen 
%6 mg %, ng 
| Blase 160.0 0.051 $1.60 0.278 444,80 
5 Min. Infusion von 100,0 2% iger Harnstofflésung 
intraperitoneal 
2 D OS 
2 i ! 29 _ 995 os 
3 10 13 0.032 0,672 0,223 4.683 
4 10 2,4 0,039 0,720 0,221 5,304 
5 | 10 4.2 0,021 0,882 0,152 6,384 
6 10 21 0,014 0,294 0.213 4.473 
7 {10 1,0 0,026 0.260 0,264 2.640 
11,8 2,828 23,484 
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Tabelle 
Versuch 8. Kaninchen B. 


SF 


17. September 


1928. 





Zeit Menge NaCl NaCl 


mg 


N 


N 


mg 


280,00 


Bemerkungen 


Blase 190.0 0,049 49,9 0.280 


Infusion von 100,0 2°%,iger Harnstofflisung 
intraperitoneal 


0,035 0.840 0,241 5.784 Nach Entleeren der Blase 
wurden, da zaher Harn 


0,029 0.783 0,262 7.074 vorhanden, 10,0 com 


>) ORG 905 kOorperwarm « destilher- 
0,024 0,961 0,295 | 11,500 tes Wasser in die Blase 


0,0245 0,784 0,285 9,129 einlaufen gelassen und 
0,025 0.650 0.271 7.046 wiederum entleert 


4,017 40,824 


Tabelle V. 
Versuch 9. Kaninchen B. 19. September 1928. 





Bemerkungen 


Zeit Menge NeCl NaCl N 


mg , ms 
Blase 80.0 0.0263 21,04 0.2583 205.6 


5 Min. Infusion von 100,0 2% iger Harnstofflésung 
04g NaCl intraperitoneal 


D 1.0 0.0234 00,6440 0.2304 6.4512 


10 1,8 

10 3, 0.0327 09710 0.2604 7.8120 
10 J 0.0815 1.4175 0,2910 13,0950 
10 3.5 0.0839 1.1865 0.2850 9.9759 
10 3.0 0.0292 0.8760 0.2620 7,8600 


5,0950 45,1932 


Tabelle VI. 


Versuch 11. Kaninchen C. 24. September 1928. 





Zeit Menge NeCl NeC! N N Bemerkungen 


0 mg Of» mg 
Blase 110,0 0,0312 34,32 | 0,2623 288,2 


5 Min. Infusion yon 100,0 2% iger Harnstofflésung 
+ 04g NaCl intraperitoneal 


_— 


oo bo te bot 


0,023 0,483 0.2105 4,420 


0,024 0.768  0,2210 7,072 
0,028 1.176 0.2306 9,660 
0.026 0.988 02700 10.260 
0,025 0.750 0.2812 8,436 


oe ee 


_ 


4,165 39,848 


— 
— 
a 
nw 
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Tabelle VII. 
Versuch 7. Kaninchen A. 26. September 1928. 
Nr Zeit Menge NaCl NeCl N N Bemerkunger 
mg mg 
1 Blase 90,0 0,0182 16,38 0,314 282.6 
5 Min. Infusion von 100,0 2% iger Harnstofflésung 
0,4g¢ NaCl intraperitoneal 
2,5 » 0.2 0.0096 0.672 0,241 ~—«:1,687 
3 10 ts 0.5 ; vp Ye < Ooi 
4 ww 4.3 0,0251 1.969 0,251 10,793 
5 10 , 4.6 0,0260 1,196 0,302 13,892 
6 Wn. 3.6 0.0280 1.008 0,304 10,944 
7 ae 3,2 0.0121 0.384 0.300 9.600 
16,4 4,329 46.916 
Tabelle VIII. 
Versuch 15. Kaninchen C. 28. September 1928. 
Nr. Zeit Menge NaCl NaCl N N Bemerkungen 
0 ° mg 0 0 mg 
1 Blase 120,0 0,021 25,20 0,316 389,20 
5 Min. Infusion von 109.0 2°, iger Harnstofflésung 
intraperitoneal; in der Mitte der Infusion 
0,12 g Euphyllin intramuskular 
25 0.3 | 9920 0,180 0,261 2,349 
3 a .6 re ‘ a Pe 
S le « 3,1 0,022 0,682 0,280 8,680 Nach Entleeren der Blase 
5 10 5.0 | 0.025 1250 0295 14,750 pilung derselben mit 
“ Ie aoe 2, 10.0cemk y n 
6 |19 . 53 | 6.026 13378 | 0.300 15.900 | yccomhrpetmarme 
7, te « 4.9 0,025 1,00) 0,321 12,840 
18.3 4,490 54.519 
Tabelle 1X. 
Versuch 16. Kaninchen A. 1. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NaCl NaCl N N Bemerkungen 
9 mg 9% mg 
1 Blase 100.0 0,031 31,0 0,32 320.0 
5 Min. Infusion von 100,0 2% iger Harnstofflésung 
intraperitoneal ; in der Mitte der Infusion 
0,12 g¢ Euphyllin intramuskular 
2 5 ” 0,25 » 9° FF 9 TROA 
3 0” 0:80 0.022 0.2310 0,265 2,7825 
et ae 2,7 0.020 0,540 0,291 7,8570 
5 |10 . 4.9 0,030 1,470 0,315 15,4359 
6/10 . 5.6 0,036 2.016 (,321 17,9700 
7, ime 4,9 0,035 1,715 0,330 16,1700 
19,15 5,972 60,2145 





Blase 
mit 

mem 

er 
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Tabelle X. 
Versuch 18. Kaninchen B. 3. ¢ 








Iktober 1928. 

















Nr Zeit Menge NaCl NaCl N N Bemerkungen 
"lo mg "lo mg 
Blase 165.0 0,028 46,20 0425 702,73 
5 Min. Infusion von 100,0 2 %iger Harnstofflésung 
intraperitoneal; in der Mitte der Infusion 
0,12 g Euphyllin intramuskular 
) re 0.5 — — on ames 
3 10 3'9 0.0257 0,8995 0.3310 11,5850 
‘ i. 3.6 0.0260 0.9360 0.3625 12,0500 
5 0, 5,5 0,0280 | 1.5400 0.3889 | 21,3895 
6 iW - 5,2 0,0302 1.5704 0,4012 20,8625 
i) a 4.5 0.0205 0,9225 0.4241 11,0840 
22,3 5, 8684 77,9710 
Tabelle XJ. 
Versuch 21. Kaninchen C. 6. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NeCl NaCl N N Bemerkungen 
%lo mg "lo my 
1 Blase 129.0 0,031 37,20 0.3560 | 427,20 
5 Min. Infusion von 100,0 2°, iger Harnstofflésung 
+0.4g NaCl: in der Mitte der Infusion 
0,12 g Euphyllin intramuskular 
2? = 0.3 ‘ 9 9209 - 
3 0° Li 0,030 0420 0.2862 4,0068 
‘im-. 4.0 0,029 1,160 0.3351 13,4030 
ie . 6.8 0,030 2.040 0.3421 23,2629 
S i « 58 0,028 1,624 0,3382 19,6156 
, ie 3.0 0,026 0,780 03351 10,0530 
21.9 6,024 70,3404 
Tabelle XII. 
Versuch Nr. 22. Kaninchen A. Versuch Nr. 23. Kaninchen B. 
9. Oktober 1928. 10. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge Bemerkungen | Nr. Zeit Menge Bemerkungen 
1 Blase 35,0 1 Blase 120,0 
5 Min. Injektion v.0,12g 5 Min. Injektion v.0,12¢ 
Euphyllin intras Euphyllin intras 
muskular muskular 
2:5 0.8 2 me) oe 0,6 
3 10 6,3 sinm . 4,0 
4 10 8.5 oi50 « 8.9 
5 10 10,0 5/10 , 12,1 
6 10 21 6 10 , 4.8 
7 10 1,8 Tia « 1,2 
29.5 31,6 
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Tabelle XIII. 
Versuch 24. Kaninchen B. 12. Oktober 1928. 
Nr. Zeit Menge NeCl NeCl N N Bemerkunger 
mg g mg 
1 Blase  Spuren _ - — 
5 Min. Infusion von 100,0 2°iger Harnstofflésung 
+ 04g NaCl intraperitoneal; in der Mitte 
der Infusion 0,12 g Euphyllin intramuskular 
2) 5 . 0,5 0,03 0.86 ),3460 10,7260 
3 |10 ” 9'6 031 861 0.3460 10,726 
int, 4.2 0,028 1,176  0,38250 | 14,6500 
5 / « 59 0,028 1,652 0.3351 19,7709 
6 mM , 64 0,029 1,856 0.3410 21,8249 
7, 72. . 43 0,030 1.290 03400 | 14,6209 
23.9 6.935 81,5909 
Tabelle XIV. 
Versuch 26. Kaninchen A. 15. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NeCl NeCl N N Bemerkungen 
®Io mg °), mg 
| Blase Spuren ~ - _- 
5 Min. Infusion von 100,0 2°, iger Harnstofflésung 
+ 0,4 g NaCl intraperitoneal; in der Mitte 
der Infusion 0,12 g Kuphyllin intramuskular 
2 5 03 - 
’ 0.032 0.4169 0.335 BH! Blase mit 10,0ccm korper 
3 = 1,0 ’ 416 335 4,355 warmem destillierter 
4 a ie 6.5 0,929 1,8859 0,325 21,125 Wasser gespilt 
5 6S . 8.0 0.030 2.4900 0.340 97.200 
S te « 4.0 0.030 1.2000 0,345 13,800 
, to 2.7 0.028 0.7560 0,340 9,180 
22.5 6,6570 75.660 
Tabelle XV. 
Versuch 28. Kaninchen B. 17. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NeCl NaCl N N Bemerkungen 
Fo mg Jo mg 
1 Blase 80,0 0,031 24,80 0,262 209,60 
5 Min. Infusion von 100,0 1,8%iger Harnstoff- 
losung intraperitoneal; in der Mitte der 
Infusion 0,12 g Euphyllin intramuskular 
2 5 5 95 § Qoo41 0.5543 0,282 5,336 
8 10 a 1.8 . — . a7 * te Jt 
i |. 3.5 0.0825 1,13875 0,290 10,150 
5 a 5.5 0,0328 1,8040 0,293 16,115 
S foe « 3,7 0,0339 1,2548 0,291 10,767 
7 os 3.0 0.0291  0,8739 0,272 7,160 


18,0 5.6231 49.528 
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Tabelle XVI. 
Versuch 30. Kaninchen A. 20. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NaCl NaC N N Be merkungen 
ng mg 
Blase Spuren — 
5 Min. Infusion von 100.0 18°%iger Harnstoff- 
losung intraperitoneal; in der Mitte der 
Infusion 0,12 g Euphyllin intramuskular 
2 5 0,2 0.0213 0,2982 0,241 1,374 
. ie. 12 21% ,2982 2 , 
4/0. 3.8 0.0295 1.1310 0,273 10,374 
5 10 « 53 0.0331 1.7543 0,289 15,317 
0 . 4.0 0.0338 1.3520 0,293 11,720 
, 3,1 0.0305 0.9459 0,280 , 8,689 
17,6 5.4805 47.465 
Tabelle XVII. 
Versuch 31. Kaninchen A. 24. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NaCl NaCl N N Bemerk ungen 
. mg 0 my 
Blase Spuren 


5 Min. 


Infusion von 100.0 1°,iger Harnstofflosung 


+- 0,4 g NaCl intraperitoneal; in der Mitte 
der Infusion 0,12 g Euphyllin intramuskular 


5 0.3 





3 10 : 9 0.0321 0.7062 0.230 5,060 
4110 . 3.9 0.0318 1.2402 0,282 10,998 
5 110 . 5.9 0.0341 2.0119 0,324 19,016 
cit « 48 0.0840 1.6320 0,332 15,936 
Jr 3.2 0.0312 0,9984 0,312 9,984 
20.0 6.5887 60.994 
Tabelle XVIII. 
Versuch 33. Kaninchen B. 27. Oktober 1928. 
Nr Zeit Menge NeCl NaCl N N Bemerkungen 
mg J» mg 
l Blase 59.0 0.030 15.0 0.306 153,00 
5 Min. Infusion von 100.0 1 %iger Harnstofflésung 
+ 04g NaCl intraperitoneal; in der Mitte 
der Infusion 0,12 g Euphyllin intramuskular 
2 By a 0,6 ORK - ‘ = 99 
3 10 ” 18 0.0285 0.6840 0,301 7,224 
4 ee 3,9 0,0321 1.2519 0,302 11,778 
5 |10 . 6,0 0.03850 2.1000 0,325 19,500 
. ia 5,2 0.0326 1,6952 0,326 16,952 
7; ta ~« 3.5 0.0801 1.0535 0,265 9,275 
21,0 6,7846 64.729 
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Tabelle XIX. 
Versuch 34. Kaninchen C. 29. Oktober 1928. 
Nr. Zeit Menge NaCl NeCl N N Bemerkunge 
0 mg mg 
l Blase 45,00 | 0.0352 15,84 0,301 135,45 
5 Min. Infusion von 100,0 halb verdinnter Ringer- 
losung mit 1,0 g Harnstoff intraperitoneal ; 
in der Mitte der Infusion 0,12 g Euphyllin 
intramuskular 
2 Die 0,4 
0.0315 0.7560 0,240 5.760 
3 10 . 2.0 
4 10 38 0,0323 1,2274 0,263 9,994 
5 10 . 6.0 0.0342 20520 0331 19.860 
6 (10 , 4.9 0.0341 1,6709 0,339 16,170 
, in 3.9 0,9330 1.2870 0,325 = 12,675 
21,0 6.9933 64.459 
Tabelle XX. 
Versuch 35. Kaninchen A. 31. Oktober 1928. 
Nr. Zeit Menge NaCl NaCl N N Bemerkungen 
%o mg °%s mg 
1 Blase 70,0 0.03861 25.270 0.280 196,00 
5 Min.) Infusion von 100,0 halb verdiinnter Ringer- 
lésung mit 1,0 g Harnstoff intraperitoneal; 
in der Mitte der Infusion 0,12 g Eupbyllin 
intramuskular 
2 . > 0.5 f 
0,0265 0,7420 0,251 7,028 
$ {10 , 2,3 
4 oo . 3,9 0.0304 1.1856 | 0.272 10,608 
5 110 . 6.3 0,0382 24066 0,332 20,916 
- 3 ~ 5,2 0,03851  1,8252 0,329 17,108 
7 ww & 3,7 0.03849 1.2589 0,322 11,914 
21,9 7.4174 67,574 
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en maBige Zusammenstellung der Mittelwerte der 60-Minuten-Perioden 


bei den verschiedenen Versuchsanordnungen. 





Versuchsanordnung 


fu von 2,0 Harnstoff in 
100.0 cem H, O intraperitoneal 
fysion von 2,0 Harnstoft + 0,4 
kochsalz in 100,0 cem H,O 
fasion von 2,0 Harnstoff in 
100,0cem H,O und Injektion 
012g Euphyllin intra- 
muskular . eee 
nfusion von 2,0 Harnstoff + 0,4 
Kochsalz in 100,0 cem H,O und 
Injektion von 0,12 g Euphyllin 
Injektion von 0,12 g Euphyllin 
fusion von 1,8 Harnstoff in 
100,0 eem HgO und Injektion 
von 0,12 g Euphyllin . 
fusion von 1,0 Harnstoff und 
0,4 Kochsalz in 100,0 cem H,O 
ind Injektion von 0,12 ¢ 
Euphyllin . ear are 
ofusion von 1,0 Harnstoff in 
10.0cem halb  verdiinnter 
Ringerlésung und Injektion 
von 0,12 g Euphyllin . 





Harn 


ccm 


14,025 


16,500 


19,910 


22,460 
30,550 


17,800 


20,500 


21,450 


Harn 


100.0 


117.6 


141,9 


160.1 


217,8 


126.9 


146,1 


152.9 


NaCl 


mg 


83,1955 


4,5296 


5.4434 


6,5386 


6,6866 


7.2053 


N 


mg 


34,4308 


49,7850 


64,2351 


75.8637 


48,496 


62,861 


66,016 


100,0 


144.6 


186.5 


220,3 


140.8 


182,6 


191,7 











Uber den EiweiSstoffwechsel der Organe 
bei unter Luftverdiinnung gehaltenen Tieren. 
Von 
H. Angeleseu. 


(Aus dem Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und Tul 


kuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 31. Mdrz 1929.) 


Wenn man Tiere in so stark verdiinnte Luft bringt, daB Sauerstof! 


mangel eintritt, treten neben den funktionellen Stérungen auch anat 


mische und chemische Veranderungen der Organe auf. Die anatomisciie: 
stellen sich als Verfettung der Organe dar, die chemischen, die bishe 


wesentlich an der Leber studiert sind, als Zunahme von Lipoiden neby 
Anderungen im Verhalten der Stickstoffbestandteile. 

Die Arbeiten von Lauhender' zeigen fiir die Leber eine Zunahn 
der Aminosiuren und Harnstoff um 55°, im Mittel gegen die Non 
yesteigert sind. 


les Reststickstoffgehalts derart, daB die Peptonfraktion um 20°... di 


In der vorliegenden Arbeit wurde zu ermitteln gesucht, ob aw 
in anderen Organen — Milz, Muskel, Herz — Anderungen der stickst of 
haltigen Substanzen durch die Luftverdiinnung zustande kommen 


Technik. 
Meerschweinchen wurden in dem Davoser Luftverdiinnungs 
apparat? durch eine Ventileinrichtung leicht bestimmbaren Ver 
diinnungen ausgesetzt. 


Ein Metallmanometer zeigt den Druck an, der andauernd konstant 
bleibt. Nach 3 Tagen Aufenthalt bei 380 bis 230 mm Barometerdruc} 


wurden die Tiere durch Entblutung getétet. 
Fiir die Bestimmung der einzelnen Stickstofffraktionen — Gesamt 
stickstoff, Gesamtreststickstoff, Aminosaurefraktion des Reststickstoffs 


! Laubender, diese Zeitschr. 165, 427, 1925. 
2 Derselbe, ebendaselbst 162, 459, 1925. 
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\ngelescu: Eiweibstoffwechsel der Organe bei Luft verdiinnung. 





H 


Tabelle als Gesamt-N, Gesamtrest-N, Rest-N II bezeichnet 
wurden die Organe nach Angabe von Laubender verarbeitet. 

Der Gesamtstickstoff wurde nach Veraschung mit konzentrierter 
H,SO, und K,SO, bestimmt. 

Der Reststickstoff nach EnteiweiBung durch NaCl und Hitze in 
hwach saurer Lésung, die Rest-N I1-Fraktion im Filtrat von Gesamt- 
est-N nach Fallung mit Uranylacetat. 

Die Ergebnisse zeigt Tabelle I. 

Zu der Tabelle ist zu bemerken, daB Meerschweinchen Nr. 3 nach 
iner Verdiinnung auf etwa 4600 m keine Verinderungen der Organe 
bei der Sektion zeigte. Die chemisch gefundenen Werte sind annahernd 
normal, mit Ausnahme der Milz, was die schnelle Anpassung des Tieres 












an groBere Héhen anzeigt. 

Tier Nr. 4 wurde 3 Tage lang einer steigenden Verdiinnung ‘aus- 
gesetzt, die am letzten Tage 7200 m entsprach. Auch dieses Tier zeigte 
keine Veranderung der Organe bei der Sektion; aber hier finden sich 
deutliche chemische Abweichungen. 

Meerschweinchen Nr. 5, bei dem die Verdiinnung am letzten Tage 
etwa 9000 m entsprach, zeigt eine deutliche Leberverfettung und ein 
als normal erscheinenden Herzens. 








morsches Verhalten des heller 
Bemerkenswert ist, daB bei allen drei Meerschweinchen die Milz auf- 
fallend groB gefunden wurde. Wahrend bei Tier Nr. 3 eine Steigerung 
des Rest-N nur in der Milz gefunden wurde, findet sich bei Tier Nr. 4 
wech eine sehr starke Steigerung des Gesamtrest-N in der Leber, die 
Ebenso ist in der Milz der Gesamtreststickstoff 
Dagegen liegen Uie Werte 








mehr als 100°, betragt. 
Gesamtrest-N) um mehr als 100°, erhéht. 
fir den Gesamtreststickstoff (Gesamtrest-N) im Herzen, der Muskulatur 
ind den Nieren auf der normalen Héhe. Héchstens daB in den Muskeln 
lie zweite Reststickstofffraktion (Rest-N II) gegeniiber der ersten 
vermehrt erscheint 

Anders ist es bei Tier Nr. 5. 
sondern auch in Herz und Skelettmuskulatur deutliche Zunahme des 
Gesamtrest-N und eine deutliche Vermehrung der zweiten Fraktion 
® des Gesamtrest-N 









Hier finden wir nicht nur in der Milz. 







lesselben. Anstatt 57 bis 59°., betragt sie 70 bis 72 
Zahlenmabig erhalt man bei Vergleich von Tier Nr. 5 mit Tier Nr. 3 
werden kénnen, folgende Aus- 






dessen Werte als normal betrachtet 





ischlage: 

Milz, Gesamtrest-N vermehrt 
Fraktion des Gesamtreststickstoffs) vermehrt um etwa 100°, 

Leber, Gesamtrest-N vermehrt um etwa 100°, Rest-N Il vermehrt 





um etwa 90°... Rest-N LIL (zweite 






im etwa 100°... 
Herz und Muskulatur, Gesamtrest-N vermehrt um etwa 9' 


Rest-N II vermehrt um etwa 20°,. 
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Tabelle J. 
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Bei Muskulatur und Herz ist also die Verteilung der stickstoff- 
n Bestandteile verindert im Sinne einer stirkeren Vermehrung 
tief abgebauten Eiweibbestandteile. 


Schlubfolgerungen,. 


Unter dem EinfluB des Sauerstoffmangels geht der Abbau der 
Milz, Herz, Leber, Muskel weiter 


Der Gesamtstickstoff wurde um 2 bis 7°,, vermindert gefunden 


Gesamtreststickstoff war bei starkster Verdiinnung vermehrt, bei 
und Muskel um 9°, bei Milz und Leber 100°, 

Die zweite Fraktion des Gesamtreststickstoffs fand sich um 20' 

Muskel und Herz, um fast 100°, bei Milz und Leber gesteigert 


Die gefundenen Verinderungen kommen zuniichst in der Milz 


Vorschein, dann in der Leber, wahrend Herz und Muskulatur nur 
stirkster Verdiinnung Veranderungen aufweisen. 











Beobachtungen an Epiphysen und an Leberextrakten 
von Ratten nach Carotinoidfiitterung. e 


Von 
Beth vy. Euler, Hans vy. Euler und P. Karrer. 


(Eingegangen am 8. April 1929.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


I. Histologische Priifung der Epiphysen. 


Beim Studium der Wachstumswirkungen des Carotins und ander: 
Carotinoide wurden die Versuchsratten nach AbschluB der Wachstun: 
versuche hinsichtlich des Zustandes ihrer Epiphysen untersucht 
erwies sich als wiinschenswert, hieriiber ein gréBeres Material zu samnv 
um so mehr, als sich bald zeigte, da} auffallenderweise auch bei Abwes 
heit von D-Vitamin bzw. ohne Zusatz von bestrahltem Arachidé| \ 
ohne direkte Bestrahlung der Tiere, einzig und allein durch den Carot 
zusatz ein regelmaBiger Zuwachs erreicht werden konnte. 

Dieser Befund ist ja mit der gegenwirtigen Auffassung von \ 
Notwendigkeit des Zusammenwirkens von A- und D-Vitamin. schy 
zu vereinbaren, und auch wir wollen einstweilen nur unser diesbeziiglic! 
Beobachtungsmaterial mitteilen, ohne auf eventuell daraus zu folgeri 
Schliisse einzugehen, die erst auf Grund eines viel ausgedehnter 
Materials zu ziehen mdéglich sind. 

Uber unsere Rattenstimme und ihre Behandlung ist in vorh 
gehenden Mitteilungen berichtet worden!. 

Uber die Wachstumsergebnisse haben wir vor kurzer Zeit « 
vorliufige Mitteilung gemacht?, nach welcher an simtlichen mit Tage- 
dosen von 0.01 bis 0,03 mg Carotin pro Tag gefiitterten Ratten « 
Gewichtszunahme von im Mittel 0.9 g pro Tag eintrat, wenn a 
B- und C-Vitamin auch D-Vitamin (in Form von bestrahltem Arachi«d 


zugegeben wurde. 


1 H.v. Euler, Beth v. Euler und Marg. Rydbom, diese Zeitschr. 1% 
276, 1928; B.v. Euler, H.v. Euler und Harry Hellstrém, ebendas« 
208, 370, 1928. 

2 B.v. Euler, H. v. Euler und P. Karrer, Helv. Chim. Acta 12, 278, 192 
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Die hinreichende Versorgung der auf fettlisliche Vitamine zu 
pri enden Ratten mit Marmite (bzw. Hefepraparat) ist bei der Fest- 
ete ung der erforderlichen Tagesdosen von A und D von Wichtigkeit 

Auch wenn wir kein D-Vitamin zu der Tageskost zufiigten, trat 
starke Gewichtszunahme ein, und zwar 0.8 g pro 24 Stunden, welche 
lerdings nach etwa 7 bis 8 Wochen aufhérte. Dabei ist sogleich zu 
betonen, da bei diesen Versuchen mehr Carotin zugegeben wurde 
0029 mg pro Tag), als der fiir Zuwachs erforderlichen Minimidosis 
entspricht, ein Umstand, der sich auch durch eine Aufspeicherung des 
Carotins in der Leber zu erkennen gibt. 


TN 
bby V3 





Abb. 1. Ratte Nr. 1382. 0,015mg Carotin + 3mg bestrahites Arachidol 


Auf Grund dieses letzteren auffallenden Befundes hielten wir es 
notwendig, uns davon zu iiberzeugen, ob die Kalzifikation in der Wachs- 
tumszone der Réhrenbeine auch ohne D-Vitamin, nur durch Uberschub 
von Carotin, normal verlaufen kann 

Unsere diesbeziiglichen Erfahrungen teilen wir, soweit mdglich 
durch die Mikrophotographien der Epiphysenschnitte mit! 

1 Fraulein Eva Schultz danken wir auch hier bestens fiir die Aus 
fiihrung der Epiphysenschnitte und Fraulein Signe Forsgren, Histologische 
Abteil. des K. Karolinischen Instituts, fiir die Ausfiihrung der Mikro 
photographien. Auch hier wollen wir Fraulein Margareta Rydbom, Assi 
stentin am Stockholmer Bicchemischen Institut, fiir die miihevolle und 
mit groBer Umsicht durchgefiihrte Arbeit der Tierversuche danken. 
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Die Schnitte der Abb. | und 2 sind, wie leicht ersich 
ungleich gefarbt. Trotzdem bemerkt man unmittelbar, daB die \ 
tumszone bei der Ratte Nr. 1382 (mit A- und D-Zufuhr) eine sch 
regelmaBige Form besitzt; sowohl die Knorpelzellen wie die Kno 
balken sind in regelmiBige Reihen geordnet. 





Abb. 2. 


Ratte Nr. 1415. 0,029mg Carotin. Ohne D-Zufuhr wahrend 122 Tagen 
Carotin-Zufuhr und erneuter Zuwachs wabrend 6! Tagen. 


Der Schnitt Abb. 2 zeigt eine betrichtliche UnregelmaBigkeit 
aber Bildung von Knochenbalken ist deutlich erkennbar. 


Vergleicht man Schnitt Abb. 2 mit den Epiphysenschnitten det 
Tiere Nr. 1454 und 1458 (Abb. 5 und 6, S. 244). welche mit D-Zusatz 
ernahrt wurden, so sieht man einen deutlichen Unterschied hinsichtlich 
der Knochenbalken, welche bei letzteren so gut wie vollstandig fehlen. 


In unserer letzten Mitteilung wurde bereits das Ergebnis unserer 
ersten Wachstumsversuche mit Dihydro-a-crocetin angegeben, nach 
welchen es scheint, da in Gegenwart von D-Vitaminen eine Tagesdosis 
von 0,015 mg eine starke Gewichtszunahme hervorzurufen imstand 
ist, wahrend bei D-Mangel keine Gewichtszunahme bei dieser Tages 
dosis eintrat. Wie aus den nachstehenden Bildern erkennbar, steht 
der histologische Befund hiermit durchaus in Ubereinstimmung. 
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Die Abbildungen zeigen namlich, daB die Zuwachszone bei der 
).behandelten Ratte Nr. 1475 (Abb. 3) vollstandig normaj ist. waihrend 
ei der D-frei ernahrten Ratte Nr. 1500 (Abb. 4) Knochenbildung in 
soben Teilen der Epiphysengrenze fehlt. 

In diesem Zusammenhang wollen wir nicht unterlassen, darauf 
nzuweisen, daB die Zuwachszone der Abb. 4 auffallend viel schmaler 





Abb 3 Abb. 4 


Ratte Nr.1475. 0,015 mg Dihydro- Ratte Nr, 1500. 0.015 mg Dihydro- 


escrocetin + 3mg bestrahites Arachidél escrocetin; ohne DeZufuhr 


ist als die der Abb. 3. obwohl die Breite dieser Zone oft als MaB des 
rachitischen Zustandes betrachtet wird. 


Auf Grund der friiher beschriebenen Versuche wurde schon der 
starke Unterschied in der Vitaminwirkung von Carotin (eventuell 
Dihydro-a-crocetin) einerseits und anderen Carotinoiden, namlich 
Bixin, Xanthophyll, Lycopin und Capsanthin andererseits betont 
Hierzu méchten wir zunichst bemerken, daf die an sich auffallende 
Unwirksamkeit von Lycopin und Xanthophyll auf ungeniigender 
Resorption dieser Stoffe im Digestionssystem der Ratten beruhen 
kann, weshalb es unsere Absicht ist, entsprechende Versuche an anderen 
Tieren anzustellen, besonders Xanthophyllversuche an reinen Pflanzen 
fressern und Végeln. Wie in anderem Zusammenhang niher mitgeteilt 
wird, scheint die Leber von Hiihnern auBerordentlich viel mehr Caro- 
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tinoide zu enthalten. welche die Sbé ‘L,- Re aktion geben. als dem Ca 
gehalt entspricht. Vermutlich handelt es sich hier. wie auch 
Dorschlebertran um H ydrocarotinoide welche per mg eine gr 
A-Vitamin-Wirkung besitzen als Carotin Diese Annahme wird 
gelegt durch den Vergleich der (. L. O.-Einheiten des Carotins 
der Leberextrakte! 





Abb. 5 Abb. 6 
Ratte Nr. 1454. 0,01 bis 0.02 mg Cap. Ratte Nr.1455. 0,01 bis 0,02 mg Bixin 
santhin 3mg bestrahlites Arachido + 3mg bestrabltes Arachidédl 


An Ratten haben sich. wie schon erwahnt. die meisten untersucht 
Carotinoide bisher als nichtwachstumsbeférdernd erwiesen. Bei dies: 
Versucken hat sich das. wie wir glauben bemerkenswerte Resultat 
ergeben. dab trotz Zufuhr von an sich zureichenden Menaen von D)-Vitan 
eine mandelhatte Ossifikation eintritt (s. Abb. 5 und 6 


Dies deutet auf die engen Beziehungen zwischen den Wirkung 
des A- und D-Vitamins hin. 


Auf die Struktur des Knochenmarks der mit Capsanthin 
fiitterten Tiere (s. Abb. 5) wollen wir noch besonders aufmerksa: 
machen 


Der Ersatz von A-Vitamin durch die erwahnten Carotinoidpraparat 
hat. was die Ratten Nr. 1454 und 1458 betrifft. 19 bzw. 16 Tage « 


1 Ob auch de n Muskelfleisch vermutete Wachstumsfakt 
(Euler und Rudbom. Zeitschr. t phvsiol. Chen 150. 270, 1926) eim Hv 


carotmoid ist, soll nech weiter untersucht werder 











Beobachtungen an Epiphysen und Leberextrakten. 245 


Ca ert. nachdem die A-Vitaminreserve als verbraucht angesehen werden 
h n Die mit Lycopin bzw. Lycopinderivaten und Xanthophyll 
abies ‘atterten Ratten haben | bis 2 Monate lang mit diesen Zusatzen 
a Grundkost gelebt 

an 


Von den meisten untersuchten Tieren wurden die frischen Lebern 
iittelbar nach der post-mortem-Untersachung zerkleinert und wie 


ver mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde mit wasserfreiem 
Matriumsulfat sorgfaltig getrocknet. der Ather abdestilliert und der 
Rickstand mit Chloroform aufgenommen und hinsichtlich der SbCl] 
Feaktion gemessen 


Von den hier besprochenen Tieren gaben nur vier positive Caro- 


} nreaktion 





c nd-Einheiten 


. Ratte Nr Tagliche Carotinoiddosis om Giieen eee 
a | 
' 41 » r24 y ta I» 
421 1,029 “a 
~~ 4505 0.04 g | r erauf M rube ~ 
ad libitu 6 Tage 
_ 462 .03 mg Lycopin-Tetra-Carbonsa : 
Mohrraben ad libit 10 Tage 
. 
5 Hierzu wollen wir noch besonders darauf aufmerksam mache 
a3 in keinem Falle. in welchem weniger als 0.029 Carotin oder 
arotinoid als Tageszusatz zur Grundkost gegeben wurde. ein Carotinoid- 
gehalt in der Leber durch die SbClL,-Reaktion nachgewiesen werden 
nnte 
' 
It 
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Berichtigung 


zu Fr. Mainzer, diese Zeitschr. 207, 159, 1929 


S. 161, Mitte, hinter der Berechnung des Aquivalenzpunktes de 
Bicarbonats fehlt die Anmerkung: 











Die Berechnung bezieht sich auf eine Temperatur von 18°. Fiir 38 
wird der Wert insbesondere durch den Anwuchs der Lonisierungskonstante 
des Wassers beeinfluBt, so dab der Grenzwert pq (Harn, 38°) etwas niedrige 
liegen diirfte. Fiir die genannte Temperatur scheinen die Unterlagen einer 
exakten Berechnung zu fehlen. 

S. 163, oben (Zeile 3), muB es heiben: 1 pq statt A pq. 


‘ 


S. 164, letzte Zeile, muB es heiBen: ,,differieren“ statt ,,differenzieren’ 
S. 165, oben (Zeile 4): 1200 Vol.-°,; zu ergianzen: (= 536 Millimo)), 
S. 165 (Zeile 7), muB es heiBen: ,,Héher* statt ,,.Noch etwas niedriger* 
S. 165, vor der Zusammenfassung, ist einzufiigen: Die diskutierten 
GesetzmaBigkeiten haben selbstverstandlich nur fiir den genuinen Ham 
Geltung. Bei ammoniakalischer Cystitis haben wir dagegen als Folge 
der bakteriellen Zersetzung in der Blase Werte bis py = 8,90 (38°) beob- 
achtet. 
S. 165, im ersten Absatz der Zusammenfassung, mul es  heiben: 
PH 8.37 statt py = 8,3. 
S. 166, oben (Zeile 3 und 4), muB es heiBben: ,,bis zur Alkalivergiftung” 


“ec 


statt ,,bei zur Alkalivergiftung fiithrenden“™. 


en: 


ing’ 











